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Antecedentes: El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una condición hereditaria 
que conduce a la disminución de los niveles circulantes de alfa-1 antitripsina, 
aumentando significativamente el riesgo de padecer enfermedad pulmonar y 
hepática grave, en niños y adultos. El DAAT tiene un gran problema de 
infradiagnóstico y/o retraso diagnóstico. Los microRNAs son pequeños nucleótidos 
que regulan la expresión génica y están asociados con la patogénesis de numerosas 
enfermedades pulmonares y hepáticas y podían ser de gran utilidad clínica en el 
diagnóstico y pronostico de la enfermedad.  
Objetivos: Identificar los miRNA circulantes que  puedan actuar como 
biomarcadores diagnósticos y pronósticos en el DAAT. 
Métodos: El perfil de expresión de los miRNAs plasmáticos se realizó en 56 sujetos 
donde se incluyen personas sanas y con DAAT, utilizando microarrays. Los miRNAs 
con diferencias estadísticamente significativas se validaron mediante RT-qPCR. 
Resultados: El miR-122 disminuye en el DAAT y con la edad; los miR-425 y 151a 
aumentan su expresión con la presencia del alelo Z; el miR-93 está incrementado 
en los pacientes deficitarios y es más alto en los que desarrollan enfisema, donde 
además están aumentados los miR-106a y 17. Los pacientes con hepatopatía tienen 
una mayor expresión de los miR 107 y 23b. 
Conclusiones: El análisis del perfil de miRNAs plasmáticos ha establecido una firma 




















Background: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is an inherited condition leading 
to decreased circulating levels of alpha-1 antitrypsin, which increases significantly 
the risk of severe lung and liver disease in children and adults. This is a highly 
under-diagnosed condition and it suffers of diagnostic delay. MicroRNAs are small 
nucleotides that regulate gene expression and are associated with the 
pathogenesis of several pulmonary and liver diseases. 
Aims: Cell-free circulating miRNAs may serve as diagnostic and prognostic 
biomarkers in AATD. 
Methods: The expression profile of plasma miRNAs was performed in 56 subjects 
with healthy individuals and with AATD using microarrays. The miRNAs with 
statistically significant differences were validated by RT-qPCR. 
Results: miR-122 decreases with age and AATD, miR-425 and 151a increase their 
expression with the presence of the Z allele, miR-93 is augmented in deficiency 
patients and higher when emphysema is developed, in this condition miR-106a and 
17 are also raised. Patients with liver disease have a greater expression of miR 107 
and 23b. 
CONCLUSIONS: MIRNA PLASMA PROFILE HAS ESTABLISHED A GENETIC SIGNATURE 






















AAT Alfa-1 Antitripsina 
AINES AntiInflamatorios No Esteroideos 
AMPK 
Proteína quinasa activada por AMP, AMP-activated protein kinase en 
inglés 
ANCA  Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos 
ATS  Sociedad americana torácica, American Thoracic Society en inglés 
AUC Área bajo la curva, Area Under the Curve en inglés 
COX-2  Ciclooxigenasa 2 
DAAT Déficit de Alfa-1 Antitripsina 
DNA Ácido desoxrribonucleico 
EN Elastasa del Neutrófilo 
EOR Respuesta a la sobrecarga del RE, ER Overload Response en inglés 
EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
ERS  
Sociedad europea del aparato respiratorio, European Respiratory 
Society en inglés 
FASN Sintasa de ácidos grasos, Fatty Acid Synthase en inglés 
FEV1 Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo 
FEV1/FVC  Tiffeneau-Pinelli  
FVC Capacidad vital forzada 
GSH Glutatión reducido 





NRF2 Nuclear factor erythroid 2-Related Factor 2 
PCA Principal Component Analysis 
PDI Proteína Disulfuro Isomerasa  
 
PDR Proteína Disulfido Reductasa  
qPCR quantitative Polymerase Chain Reaction 
RE Retículo Endoplasmático 
REDAAT Registro Español del Déficit de alfa-1 antitripsina 
RISC 
Complejo silenciador inducido por RNA o RNA-Induced Silencing 
Complex 
RMA Robust Multiarray Average 
RNA Ácido Ribonucleico 
RNAsa II Ribonucleasa II 
RNAm RNA mensajero 
ROC 
Característica Operativa del Receptor, Receiver Operating Characteristic 
en inglés 
ROS Especies Reactivas del Oxígeno, Reactive Oxigen Species en inglés 
RT Transcripcion Reversa, Reverse Transcription en inglés 
RT-qPCR Reverse Transcription quantitative Polymerase Chain Reaction 
SERPINA1  Serine Protease Inhibitor, grupo A, miembro 1 
siRNA RNA de silenciamiento o small interfering RNA en inglés 
Skp1 
Proteína asociada a la quinasa en fase S 1, S-phase Kinase-associated 
Protein 1 en inglés 
TC Tomografía Computarizada 
tRNA RNA transferente 
UPR  
Respuesta a proteínas desplegadas, Uncoupling Folding Respone en 
inglés 
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1.1. Historia del de ficit de alfa-1 
antitripsina  
El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una condición genética rara y herditaria, 
que incrementa el riesgo de sufrir enfermedad pulmonar o hepática grave en las 
personas que lo presentan. Esta patología fue descubierta en 1962 por el Dr. Carl-
Bertil Laurell cuando -estando investigando con su discípulo Sten Eriksson en la 
Universidad de Lund, Suecia, el proteinograma de pacientes con diferentes 
patologías mediante electroforésis en papel-, se observaron que en 5 de las 1.500 
muestras analizadas, estaba ausente la banda de las alfa-globulinas (Fig. 1).  
 
Figura 1. Electroforesis en papel en la que se descubrió el déficit de alfa-1 antitripsina, en 1962. Las 
tiras superior e inferior corresponden a un pacientes con DAAT y la del medio a una persona sana. Se 
rodea la banda de las alfa globulinas, modificado de Laurell & Eriksson, 1963 (1).  
 
La curiosidad científica les llevó a revisar la historia clínica de los 5 pacientes a 
quienes pertenecían estas muestras, descubriendo así que 3 de ellos padecían un 
enfisema pulmonar diagnosticado a edades tempranas (entre los 35 y 44 años), y 
que uno de ellos contaba también con antecedentes familiares de problemas 
 
Introducción Déficit de alfa-
1 antitripsina 
 
  6 
respiratorios. Los resultados se publicaron en la revista Scandinavian Journal of 
Clinical and Laboratory Investigation, y fue la primera vez que se describía el déficit 
con sugerencias sobre su posible repercusión clínica (1).  
En 1965, Eriksson presentó su tesis doctoral “Estudios de alfa-1 antitripsina” 
centrada en el estudio de las familias afectas. En la tesis encontramos una gran 
familia compuesta por varios hermanos que padecían enfisema, además de 33 
pacientes y sus familias, con lo que se confirmó el componente genético y 
hereditario del déficit que favorecía el desarrollo de enfisema pulmonar a edades 
tempranas. 
Seis años después del descubrimiento, Sharp et al. publicaron un estudio en el que 
examinaban los patrones electroforéticos de niños con cirrosis, encontrando en dos 
hermanos niveles bajos de alfa-1 antitripsina (AAT), pudiendo correlacionar así el 
DAAT con la hepatopatía (2). Estos hallazgos les llevaron a ampliar el estudio en 
otro grupo de niños con cirrosis idiopática encontrando, en 5 de ellos, niveles bajos 
de AAT (2). 
En 1968, Janoff y Scherer demostraron la existencia de la enzima elastasa que era 
transportada por los gránulos citoplasmáticos primarios de los leucocitos 
polimorfonucleares, y que poseía una potente actividad elastolítica (3). Al año 
siguiente se relacionó la actividad de esta enzima con el enfisema pulmonar (4), 
aunque no fue hasta 1972 cuando se descubrió que la elastasa del neutrófilo (EN) 
era inhibida eficazmente por la AAT (5). 
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1.2. El DAAT y las enfermedades 
raras 
Las enfermedades raras son aquellas que afectan a un número pequeño de 
personas dentro de la población general. En Europa se considera que una 
enfermedad es rara cuando afecta a 1 persona de cada 2.000 (6). Según la 
Organización Mundial de la Salud existen alrededor de 7.000 enfermedades raras, y 
aunque cada una de estas patologías afecta a un número reducido de personas, el 
total de personas con enfermedades minoritarias es el 7% de la población mundial 
(más de 400 millones), de los que 3 millones son españoles (7). El DAAT (código de 
orphanet: ORPHA60), es una entidad con una prevalencia entre 1-5/10.000, con lo 
que puede considerarse una enfermedad rara (6). 
El DAAT se define por niveles séricos disminuidos de la AAT, provocado por los 
alelos Z, S, raros y nulos. Estudios epidemiológicos realizados en la población 
española muestran unas frecuencias alélicas PiS y PiZ de 104 y 17 por mil, 
respectivamente (8). En España existen alrededor de 14.522 personas con genotipo 
ZZ (9) (con alto riesgo de padecer enfermedad pulmonar o hepática), 174.882 con 
genotipo SZ (8) y un millón con fenotipo MZ y SS (10). En el Registro Español del 
Déficit de Alfa-1 Antitripsina (REDAAT), sólo hay registrados 669 pacientes, de los 
que 75% son Pi ZZ, 20% PiSZ y el 5% restante, portadores de variantes raras (11). Se 
calcula que existen alrededor de 190.000 personas con déficit grave; esto significa 
que en España, menos del 0,5% de los pacientes SZ y ZZ están diagnosticados. Esto 
muestra el gran problema de infradiagnóstico que sufre esta condición genética 
(10). Las estimaciones de número de pacientes con DAAT en población mundial se 
muestran en la tabla I (8, 9). 
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Tabla I: Estimación de población con déficit de alfa-1 antitripsina. 





PiZZ (9) 119.594 91.940 3.824 4.126 6.342 
PiSZ (8) 1.490.816 708.792 582.984 77.940 35.176 
 
1.3. Alfa-1 antitripsina: gen, 
estructura y funciones 
La alfa-1 antitripsina es una glucoproteína de la familia de las serpinas, 
ampliamente distribuida entre los seres vivos, desde los metazoos y plantas hasta 
ciertos virus (12). Las serpinas cuentan con una estructura muy similar y una gran 
homología de secuencia; su tamaño se encuentra entre los 300 y 350 aminoácidos 
(aa) y su principal función es la inhibición de las proteasas, aunque algunos estudios 
muestran su implicación en la proteólisis de rutas celulares asociadas con la 
supervivencia, el desarrollo y la defensa celular (13). 
La AAT es la principal inhibidora de las serin proteasas en el plasma humano, 
incluyendo la EN (su principal sustrato), la tripsina, quimiotripsina, catepsina G, 
pasmina, plaminógeno, trombina, etc. (14). Tiene una vida media en sangre de 
entre 3 y 5 días (15) y es una de las principales proteínas reactantes de fase aguda, 
por lo que su concentración sérica se incrementa durante los procesos 
inflamatorios e infecciosos (16). La AAT se produce en los hepatocitos y, en menor 
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medida, por los monocitos, macrófagos, células epiteliales alveolares, enterocitos, 
células alfa y beta del páncreas y por células cancerosas (17-20). 
1.3.1. Gen 
Esta proteína está codificada por el gen SERPINA1 (Serine Protease Inhibitor, grupo 
A, miembro 1), localizado en el brazo largo del cromosoma 14 (posición q31-32,3) 
(21). Su longitud es de 12,2KB y está constituido por 7 exones, 3 no codificantes (IA, 
IB, IC) y cuatro codificantes (II, III, IV y V), y por 6 intrones (22, 23) (Fig. 2). La 
expresión del gen está regulada por una región promotora que se encuentra en el 
área 5’ UTR del gen y por un splicing alternativo. Esta región está compuesta por 
tres promotores diferentes del inicio de la transcripción: el IA, que se expresa 
principalmente en los leucocitos y en el tejido pulmonar; el IB, que es muy 
específico de los monocitos y macrófagos, que son los leucocitos que expresan AAT 
y el único cuyos niveles de expresión se correlacionan con los niveles proteicos 
circulantes (24); y, por último, la región IC, que da lugar a los transcritos en los 
hepatocitos, pulmones, riñones y páncreas (24, 25) (Fig. 2). Esto hace que los pre-
RNA mensajeros de la AAT producidos en los diferentes tipos celulares, sean de 
longitudes diferentes, siendo el transcrito de los hepatocitos el más corto. El 
triplete de inicio de la traducción se encuentra en el I exón y el codón de stop en el 
V y último exón (23), lo que significa que, aunque los diferentes transcritos del gen 
tengan diferentes tamaños, la proteína traducida de ellos es de la misma longitud.  
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Figura 2. Estructura del gen SERPINA 1 que codifica para la proteína AAT. Figura modificada de  Crystal 
et al., 1989 (23). 
1.3.2. Estructura 
La AAT es una glucoproteína circulante, hidrosoluble, difundible en los tejidos, con 
un peso molecular de 52 kDa (15). Primero se traduce la forma inmadura, 
compuesta por 418aa, de la que se escinden 24 antes de ser secretada al torrente 
sanguíneo (25). La forma madura está constituida por la cadena central de 394aa 
donde se unen tres cadenas de carbohidratos ramificados mediante tres residuos 
de Asparagina (Asn) en las posiciones 36, 83 y 247. Está constituida por 9 hélices α 
(nombradas desde A hasta I) y 15 láminas β (A1-5, B1-B6, C1-4) (26). Estas 
estructuras forman un armazón que da soporte al bucle móvil que sobresale, 
donde se encuentra el centro activo de la proteína (Met-358 y Ser-359) (27) (Fig. 3).  
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Figura 3. Esquema de la AAT nativa. El centro reactivo (amarillo), hoja- β A (rojo) y el extremo C-
terminal (azul oscuro) en relación con el resto de la estructura (verde), modificada de Janciauskiene S, 
2001 (26). 
1.3.3. Síntesis y secreción 
La AAT, al ser un reactante de fase aguda, está activada fundamentalmente por 
moléculas inflamatorias, como los lipopolisacáridos (LPS), TNFα, interferón, y una 
diversidad de citoquinas (28). Además, otras serin proteasas, el equilibrio proteasa-
antiproteasa y los complejos AAT-elastasa actúan como autorreguladores (15). 
Alrededor del 80% de la AAT circulante es sintetizada y secretada por los 
hepatocitos y, en menor medida, por los monocitos, macrófagos, células epiteliales 
alveolares, enterocitos, células alfa y beta del páncreas y por células cancerosas 
(17-20). Los hepatocitos expresan unas 200 veces más transcrito de AAT que el 
resto de las células que lo producen (29). 
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En condiciones basales, en individuos sin DAAT ni enfermedad inflamatoria que 
aumente los niveles de AAT, la concentración sérica es de 150 a 350mg/dL (20 -
48µM) (30), pero además, la AAT también está presente en otros fluidos biológicos 
como saliva, lágrimas, leche, semen, orina y bilis. Durante los procesos 
inflamatorios e infecciosos, los niveles plasmáticos se incrementan rápidamente, 
triplicándose o cuadruplicándose, mientras que en el tejido afecto puede aumentar 
hasta 11 veces, debido a su producción por las células inflamatorias residentes o las 
que llegan desde el torrente sanguíneo en respuesta a las citoquinas liberadas 
durante el proceso inflamatorio (16). 
1.3.4. Mecanismo de acción 
El principal sustrato de la AAT es la EN e interacciona con ella con una constante de 
asociación del orden de 107 M-1s-1 (31, 32). La EN es una serin proteasa que tiene 
una amplia especificidad de sustratos. La EN libre se localiza principalmente en el 
tejido pulmonar y durante los procesos inflamatorios destruye las bacterias y tejido 
del huésped (33), por lo que su exceso provoca enfisema, debido a la destrucción 
del parénquima pulmonar (34, 35). 
La AAT se une a la EN a través de un residuo de metionina en la posición 358, 
localizado en el bucle del centro activo de la proteína, donde inserta su triada 
catalítica (Hys41-Ser173-Asn88). A raíz de esta unión, se produce un cambio 
conformacional drástico, por el que el lazo reactivo en hoja-β se transloca, 
provocando una inmovilización de la proteasa que queda atrapada dentro de la 
AAT; este mecanismo se ha denominado “trampa para ratones” o “catapulta”. El 
resultado es un complejo irreversible e inactivo EN-AAT (proteasa-antiproteasa) y, 
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además del complejo, se desprenden dos residuos, amino-terminal y carboxi-
terminal. Estos restos y el complejo son reconocidos por los receptores de los 
macrófagos y fagocitados para su destrucción (36, 37). 
1.3.5. Funciones 
En la figura 4 se muestra un esquema de las funciones que desempeña la AAT. 
Como ya se ha mencionado, la principal función de la AAT es la inhibición de las 
serin proteasas, y aporta al suero más del 90% de su capacidad antiproteasa (36) 
ya que, además de inhibir la EN con una constante de asociación muy alta, inhibe 
otras serin proteasas y otras proteasas con constantes de asociación más bajas, 
como la proteinasa-3 (38), catepsina G (38, 39), triptasa y quimasa (40), varias 
calicreinas tisulares (41), uroquinasa (42), caspasas (43), calpaina I (44), matriptasa 
(45),….etc. 
La inhibición de la matriptasa (45), una serin proteinasa transmembrana ligada a los 
canales de sodio en las células epiteliales, bloquea el transporte de Na+ lo que 
favorece el aclaramiento mucocilar (46). 
Además, la AAT está implicada en una gran diversidad de procesos biológicos, entre 
los que destaca la regulación del sistema inmune, lo que ha abierto la investigación 
del uso de AAT en patologías inflamatorias, infecciosas y auto-inmunes. 
Algunas de las propiedades como proteína antiinflamatoria son el bloqueo de la 
citotoxicidad de las defensinas de los neutrófilos (47) y del efecto inflamatorio (48). 
Además, modula la proliferación y citotoxicidad linfocitaria (49). La AAT regula la 
expresión de CD14 y del receptor toll-like 4 neutralizando el lipopolisacárido 
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bacteriano y previniendo la sobreactivación de monocitos in vivo (50). También 
regula la unión de citoquinas pro-inflamatorias como TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10, 
a la proteína quimioatrayente monocítica 1 (51-53). 
Un estudio realizado por Jedicke et al., muestra que la AAT es efectiva a la hora de 
prevenir una lesión hepática aguda, por inhibición directa de las caspasas 3 y 8. 
También demuestra que los ratones tratados con AAT exógena reducen los niveles 
séricos de TNFα lo que, a su vez, disminuye la actividad de la ADAM17 (43). La 
actividad de la caspasa 3 también es inhibida por la AAT en modelos celulares de 
diabetes tipo 1 (54), y en células endoteliales pulmonares (55). Igualmente, inactiva 
la caspasa-1 en un modelo de infarto agudo de miocardio en el ratón (56). 
En concentraciones fisiológicas normales, la AAT promueve la proliferación de 
fibroblastos y la producción de procolágeno en dichas células (57), con lo que 
contribuye a la reparación del tejido conectivo. 
Asimismo, se han descrito propiedades antimicrobianas. La AAT inhibe la entrada 
del VIH-1 en los linfocitos T helper mediante la interacción con gp41 por su extremo 
C-terminal, inhibiendo así la infección por este virus (58). También posee 
efectividad contra las bacterias Moraxella catharralis (59), Escherichia coli (60), 
Pseudomonas aeruginosa (61, 62), Mycobacterium abcessus (63), y frente a los 
protozoos Entamoeba histolytica (64) y Cryptospotidium parvum (65), 
probablemente por la inhibición de sus proteasas. 
Además, la AAT actúa como antioxidante debido a su elevada cantidad de 
metioninas, exactamente nueve, y estos aminoácidos protegen a las proteínas del 
daño oxidativo (66). Las metioninas pueden ser oxidadas, sobre todo dos [351 y 
358], pero su oxidación conlleva a la pérdida de la actividad anti-elastasa (67), 
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aunque no de las propiedades inmunomoduladoras (53). Asimismo, la 
administración exógena de AAT incrementa la defensa enzimática antioxidante 
(SOD y GPx), previene el desarrollo de preclampsia (68) y, probablemente, de otras 
enfermedades vinculadas al estrés oxidativo. 
Por otra parte, tanto la AAT oxidada como la no oxidada inhiben la producción de 
citoquinas inducidas por LPS (TNFα e IL-1β), e incrementan la producción de IL-10, 
lo que ha sido comprobado in vitro, en un modelo de monocitos humanos (53). Del 
mismo modo, las formas nativa y oxidada de la AAT son igualmente efectivas en la 
inhibición directa de las caspasas 3 y 8 en homogeneizados hepáticos y sistemas 
libres de células in vitro (43), lo que muestra que la oxidación de la AAT no 
interfiere con sus propiedades inmunomoduladoras, aunque podría tener otras 
consecuencias como el incremento de la agregación y proteólisis o la alteración de 
su internalización a las células (69).  
 
Figura 4. Propiedades de la alfa 1 antitripsina.  
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1.4. Variantes de la alfa-1 antitripsina 
El gen SERPINA1 es un gen muy polimórfico en el que, hasta la fecha, se han 
encontrado más de 100 variantes (70) que van aumentando día a día (71). Se 
transmite a la descendencia por herencia mendeliana simple, autosómica y 
codominante (72).  
Las mutaciones producidas pueden traducirse en: una proteína normal, con un 
cambio a nivel del DNA que no afecta su función; una proteína deficitaria, con 
niveles séricos disminuidos; una proteína disfuncional, con niveles séricos 
normales, pero con una actividad anti-elastasa disminuida o ausente; o ser un alelo 
nulo, caracterizado por la ausencia total de la AAT en el torrente sanguíneo, debido 
a la ausencia de producción de proteína debido a un codón de STOP prematuro. 
Estas variantes se clasificaron inicialmente en función de la velocidad de migración 
electroforética en un gel de almidón y pH ácido. Las diferentes variantes se 
denominaron con distintas letras según su velocidad de migración electroforética: a 
la proteína no mutada la nombraron Pi M – de velocidad media, médium-; Pi F a las 
de migración rápida –fast-; Pi S a las de migración lenta –slow- y Pi Z –por ser la 
última letra del abecedario-, a las de migración muy lenta (73).  
El alelo M produce una AAT normal, y se encuentra en el 95% de la población 
caucásica (74). 
El alelo Z es el alelo deficitario más frecuente. Es una mutación puntual en el exón 
V, con un cambio de adenina por guanina, ubicado a 17 aa del centro activo, 
produciendo una alteración en la posición 342 de un ácido glutámico por una lisina 
que da lugar a una proteína metaestaestable (M*). Esta mutación provoca una 
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apertura en la lámina-β-A, favoreciendo la unión con otra AAT, induciendo la 
formación de polímeros. Estos polímeros no pueden salir del retículo 
endoplasmático (RE) de los hepatocitos, aumentando el riesgo de hepatopatía en 
los homocigotos para este alelo. La homocigosis de este alelo se asocia con niveles 
séricos de entre 10-15% (75). 
El alelo S es el segundo alelo deficitario más frecuente. Al igual que el Z es una 
mutación puntual, pero en el exón III, con un cambio de una adenina por una 
timina, produciendo una alteración de la proteína en la posición 264 de un ácido 
glutámico por una lisina (76). Esto también provoca un cambio estructural que 
permite su polimeración, pero en menor medida que el alelo Z, lo que facilita su 
degradación intracelular, por lo que el riesgo de hepatopatía sólo se incrementa si 
este alelo se combina con el alelo Z (77). La homocigosis de este aleelo S se asocia 
con niveles séricos de entre 50-60% (75). 
Los niveles séricos y el riesgo de padecer enfermedad tanto pulmonar como 
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Tabla II: Fenotipos, concentraciones de AAT y riesgo asociado de enfermedad, modificado de Vidal et 
al. (78). 
 
Fenotipo [AAT plasmática] Riego de enfisema Riesgo de hepatopatía 
µM* mg/dL* 
MM 20-39 103-200 Sin aumento Sin aumento 
MS 19-35 100-180 Sin aumento Sin aumento 
SS 14-20 70-105 Sin aumento Sin aumento 
MZ 13-23 66-120 Posible ligero aumento Ligero aumento 
SZ 9-15 45-80 Ligero aumento (20-50%) Ligero aumento 
ZZ 2-8 10-40 Alto riesgo (80-100%) Alto riesgo 
Nulo 0 0 Alto riesgo Sin aumento 
*Valores obtenidos por nefelometría 
AAT <15µM (80mg/dL) se asocia a un riesgo incrementado para enfisema pulmonar 
 
Aparte de estos alelos frecuentes, existe una gran variedad de los denominados 
alelos “raros”, aunque las investigaciones realizadas en los últimos años (sobre 
todo desde la llegada del genotipado) parecen indicar que la frecuencia de estos 
alelos no es tan baja como se pensaba inicialmente (79). En un estudio realizado en 
España se observó que 4,5% de los pacientes adultos con concentraciones de AAT 
menores de 120mg/dL, portaban alguno de estos raros alelo (80). Este dato 
concuerda con otros estudios como los dos realizados en Italia donde hallaron 
1,24% (81) y 4% (82); 2,79%, en Suiza (83); 4,24%, en Túnez (84); o 0,59% (85) y 
2,8% (86), en Alemania. Además, en el año 2007, el registro internacional de 
pacientes con DAAT en el que participaron 21 países, revela que 5,3% de los 
pacientes con DAAT grave tienen alelos raros (79). La variabilidad en los resultados 
puede ser debida a la distinta distribución de los diferentes alelos; por ejemplo, en 
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ciertas regiones de Italia hay una gran prevalencia del alelo Mmalton (81), mientras 
que en España el alelo I es el más prevalente (87). 
 
1.5. Fisiopatologí a del DAAT 
El DAAT grave se define por niveles séricos de AAT por debajo del 35% de los 
valores normales, 50mg/dL u 11 µM (88) y están generalmente relacionados con 
los fenotipos ZZ o con combinaciones de alelos Z, S, raros y nulos. En condiciones 
normales, la AAT se produce principalmente en el hígado, de donde es secretada al 
torrente sanguíneo para ser transportada hasta los pulmones, donde ejerce su 
principal función, inhibir la elastasa del neutrófilo. La combinación de algunas de 
estas mutaciones (S, Z y algunas variantes raras) producen una acumulación de 
polímeros de AAT en el RE de los hepatocitos, lo que puede provocar daño hepático 
en algunos pacientes. Este acúmulo, o la ausencia de producción de proteína en los 
pacientes con alelos nulos,  impide que la AAT alcance el torrente sanguíneo y, por 
consiguiente, los pulmones. La disminución de la cantidad de AAT en los pulmones 
ocasiona un exceso de elastasa no inhibida, que destruye el tejido pulmonar (Fig. 
5). 
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Figura 5. Imagen explicativa de la fisiopatología del DAAT (89). 
 
 
1.5.1. Fisiopatología hepática 
El daño hepático se produce debido a la toxicidad que los polímeros provocan en 
los hepatocitos (Fig. 6). 
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Figura 6. Diferencias en la producción de AAT entre hepatocitos MM y ZZ (90). 
 
Los mecanismos que provocan este daño no están claros. Mientras algunos 
experimentos apoyan que se produce a través de la vía clásica de estrés en el RE, la 
UPR (Uncoupling Folding Response) (91, 92), otros experimentos la refutan (93-95). 
Esto podría ser debido a que la vía UPR necesita un segundo estrés para activarse. 
Lawless et al. comprobaron que sólo la expresión del polímero Z-AAT en las células 
CHO no induce la UPR, pero cuando se añade tapsigargina (un estresante del RE), o 
calor, ésta se activa (96). Ordóñez et al. también avalan esta teoría, al observar que 
las células formadoras de polímeros (Z-AAT) sólo activan la respuesta a la 
sobrecarga del RE (EOR, ER Overload Response), mientras que en las células que 
expresan AAT truncadas sólo se activa la UPR, aunque normalmente ambas rutas 
ocurren de forma paralela. Los datos de este estudio revelan que los polímeros de 
AAT (Z-AAT) se acumulan de forma esférica y producen una pérdida de la red 
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tubular en el RE, formando un RE vesiculado y alterando la movilidad de las 
proteínas luminares (93, 95). La vesiculación del RE se asocia además con otros 
estreses celulares, incluyendo la lesión mecánica y el aumento de la concentración 
de calcio citosólico (97, 98). Mientras que los polímeros truncados activan la UPR, 
son eficientemente degradados por el proteasoma y modifican la ultraestructura 
del RE, ensanchando las cisternas; los polímeros Z-AAT no activan esta ruta, aunque 
sí las chaperonas de la ruta EOR. Por otra parte, en las células que sufren EOR, las 
proteínas malplegadas no se pueden mover libremente, disminuyendo su 
accesibilidad al control de calidad requerido para su plegamiento y transporte. Por 
el contrario, en células con RE reticular y muy interconectado, las chaperonas 
pueden llegar hasta el lugar donde se encuentran las proteínas malplegadas y 
resolver el estrés. Con todo esto, proponen un modelo (Fig.7) en el que el descenso 
de la movilidad o disponibilidad de las chaperonas del RE, debido a cambios en las 
características de la difusión y/u obstrucción causado por la sobrecarga de 
proteínas, sensibiliza a la célula para la subsecuente activación de la UPR (93, 95).  
Por otra parte, un estudio llevado a cabo en ratones que expresan el alelo Z del gen 
SERPINA1, como modelo de estrés crónico, muestra que la polimerización de la 
AAT no provoca incremento de las proteínas más importantes de la UPR (calnexina, 
Gpr78, Gpr94 y PDI). La proteína disulfuro isomerasa (PDI), isomerasa y chaperona 
más abundante en el RE se halló unida a la proteína Z. La actividad proteína 
disulfido reductasa (PDR) se lleva a cabo predominantemente en el RE por la PDI, 
que está disminuida en estos ratones transgénicos, probablemente por el secuestro 
de la PDI en los agregados Z-AAT. 
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Figura 7. Modelo para el aumento de la sensibilidad al estrés RE observada en las células que 
experimentan una sobrecarga RE, modificada de Ordónez et al., 2013 (95). 
Además, se observó que los ratones PiZZ tenían el RE más reducido, con una mayor 
cantidad de grupos tiol en las proteínas, glutatión reducido (GSH) y cociente 
glutatión reducido/oxidado (GSH/GSSG). Por otro lado, se observó un estado redox 
más oxidado en el citoplasma, con la misma cantidad de grupos tiol en las proteínas 
y en el GSH, aunque la relación GSH/GSSG estaba ligeramente disminuida (94). Esto 
concuerda con los resultados de un estudio realizado por nuestro grupo de 
investigación, en el que se encuentra que los niños con DAAT tienen estrés 
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oxidativo sistémico, en parte, por una disminución de los niveles de GSH (99). Así, 
el cambio del potencial redox del RE hacia un estado más reducido promueve que 
la PDI actúe como chaperona en lugar de como una disulfuro isomerasa (100). La 
reducción de los disulfuros de la PDI, así como la baja disponibilidad de la misma, 
explicaría la deficiencia de PDR en los ratones transgénicos PiZZ (94). Esto podría 
deberse a una adaptación del RE, al igual que sucede en otros modelos de estrés a 
largo plazo, como la diabetes (101). El conjunto de estos datos sugieren un 
mecanismo de rescate propiciado por un estrés no letal, a largo plazo, durante el 
cual se mantiene un estado estacionario menos productivo pero más protector, del 
retículo endoplasmático, en el que un ambiente más reductor protege al RE del 
estrés oxidativo y la apoptosis, lo que conlleva un cambio de actividad de la PDI, de 
oxidoreductasa a chaperona (94). En conclusión, este estudio sugiere un modelo de 
estrés crónico del RE, donde se activan diferentes rutas de protección celular, en la 
que se sacrifica la eficiencia del plegamiento de las proteínas por la supervivencia a 
largo plazo (94). 
Con todos estos datos se puede entender que la diferencia entre homocigotos ZZ 
que desarrollan hepatopatía y los que no, podría erradicar en la posibilidad de 
adaptación al estrés de manera crónica, o no, considerándolo un estrés puntual 
que conduciría a la activación de otras rutas (EOR o UPR) que llevarían a la 
activación de la apoptosis. 
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1.5.2. Fisiopatología pulmonar 
Tradicionalmente se ha pensado que el daño pulmonar en pacientes con DAAT está 
provocado por el desequilibrio proteasa–antiproteasa, aunque otras hipótesis 
sugieren que podría deberse también a otras causas. 
El daño pulmonar en los pacientes con DAAT podría producirse por la combinación 
de una pérdida (desequilibrio proteasa-antiproteasa) y una ganancia de función 
(quimiotáctico e inflamatorio) de la AAT, en la que también influyen factores 
exógenos (como el humo del tabaco) y endógenos (como otras mutaciones, 
epigenética,…) 
Teoría del desequilibrio proteasa-antiproteasa: La falta de AAT en el órgano diana 
evita la inhibición de la elastasa dejando al tejido expuesto a su efecto proteolítico 
y conduciendo al desarrollo de enfisema (102). Las toxinas del tabaco y la presencia 
de microorganismos son desencadenantes de una respuesta inflamatoria 
neutrofílica, una de las moléculas más importantes de este proceso inflamatorio es 
la EN, y la ausencia de su principal inhibidor (AAT) prolonga el efecto de la EN.(103). 
Teoría de los mediadores quimiotácticos: El LTB4 y los fragmentos degradados de 
la elastina son potentes quimiotácticos de neutrófilos que generan elastasa que 
daña el tejido en ausencia del inhibidor (103). Esto ha podido comprbarse 
mediante el hallazgo de concrentaciones elevadas de LTB4 en esputo de pacientes 
con DAAT (104) y en un modelo de enfisema murino (105). Todos estos datos 
hacen pensar que el incremento de mediadores quimiotácticos podría jugar un 
papel importante en la fisiopatología del DAAT (103).  
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Polimerización de la AAT en el tejido pulmonar: La producción de AAT anormal en 
las células pulmonares y su polimerización in situ tiene capacidad quimiotáctica de 
neutrófilos (106, 107) y activadora de la cascada inflamatoria además de producir 
estrés del RE (108), lo podría contribuir al desarrollo de enfisema. Esta teoría se 
sustenta en el hallazgo de polímeros de AAT en el LBA de pacientes con DAAT 
incluso después de recibir un trasplante hepático, es decir, cuando ya no producen 
AAT anormal en el hígado (106). Además, otro estudio demuestra que, a mayor 
cantidad de polímero circulante, es también mayor la posibilidad de desarrollar 
EPOC (109) 
 
1.6. Manifestaciones clí nicas 
El DAAT grave se define por niveles séricos de AAT por debajo del 35% de los 
valores normales, 50mg/dL u 11 µM (88) y están generalmente relacionados con 
los fenotipos ZZ o con combinaciones de alelos Z, S, raros y nulos. Un gran 
porcentaje de estos pacientes desarrolla enfisema pulmonar, otros hepatopatía, y 
una minoría sufre vasculitis o paniculitis. Sin embargo, un tercio de ellos no 
presentará ninguna sintomatología clínica a lo largo de su vida (110). En la tabla II, 
se muestra la relación entre el fenotipo, la concentración de AAT y el riesgo de 
desarrollar enfermedad pulmonar o hepática. Los pacientes con alelos nulos no 
producen proteína, con lo que no aumenta el riesgo de padecer hepatopatía, pero 
tienen una alta probabilidad de desarrollar enfisema debido a la ausencia de AAT. 
Los pacientes homocigotos para el alelo Z tienen una gran disminución de AAT 
circulante, lo que incrementa el riesgo de enfisema; la AAT se queda retenida en el 
hígado lo que también aumenta el riesgo de hepatopatía. Los sujetos MZ y SZ 
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tienen un ligero aumento de enfisema y/o hepatopatía, mientras que los individuos 
MS y SS no tienen riesgo de desarrollar enfermedad debido al déficit. 
En la figura 8 se muestra cómo aumenta la posibilidad de desarrollar enfermedad 
pulmonar o hepática según se eleva la edad de los pacientes con déficit grave de 
AAT. El riesgo de EPOC comienza alrededor de los 30 años, incrementándose 
progresivamente con la edad; mientras que el riesgo de hepatopatía se concentra 
en el primer año de vida y a partir de los 50 años. El 96% de los pacientes que 
presentan manifestaciones clínicas relacionadas con el DAAT poseen el fenotipo 
PiZZ y el 4% restante se distribuye entre los SZ y las variantes raras y nulas (111). 
 
Figura 8. Edad de manifestación de patologías relacionadas con DAAT grave (112). 
 
Toda esta marcada variabilidad clínica demuestra que el DAAT no es una 
enfermedad en sí misma, sino un desorden monogénico complejo que predispone 
al desarrollo de diferentes patologías, donde además del DAAT, juegan un 
importante papel, factores exógenos favorecedores y/u otros genes modificadores, 
donde cabe destacar el consumo de tabaco, ya que es la principal causa de EPOC, 
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tanto en individuos no deficitarios (113) como en DAAT, adelantando el debut unos 
10 años (114). 
1.6.1. Afectación hepática 
La enfermedad hepática se asocia con la toxicidad provocada por los polímeros de 
la AAT, al quedar retenidos en el RE de los hepatocitos, causando la muerte celular 
(Fig. 9). La acumulación en los hepatocitos no es homogénea, debido a que no 
todos sintetizan AAT, ni en las mismas cantidades, con lo que algunos no presentan 
acúmulos intracelulares (115) y la presentación clínica de las hepatopatías 




Figura 9. Microfotografía de hígado humano en un sujeto PiZZ. Tinción con hematoxilina eosina a la 
izquierda y con ácido periódico de Schiff a la derecha, mostrando las inclusiones (glóbulos) de 
polímeros de AAT mutante en el interior de algunos hepatocitos, señalados con flechas (115). 
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En la edad pediátrica, el DAAT es la causa genética más común de hepatopatía 
(108). En neonatos se manifiesta por colestasis intrahepática (ictericia obstructiva 
prolongada) en un 10%, secundaria al acúmulo de agregados de polímeros de la 
variante Z en el hepatocito. Al cabo de unos meses la ictericia puede desaparecer, 
aunque puede persistir durante años en un periodo denominado “luna de miel”, y 
muy raramente, continuar en la edad adulta. Un 2,5% puede evolucionar a cirrosis 
infanto-juvenil y requerir trasplante hepático (115). 
En la época adulta, los pacientes con fenotipo PiZZ tienen un riesgo de desarrollar 
hepatopatía 20 veces mayor que los individuos PiMM (112). La incidencia de 
hepatopatía se incrementa con la edad: 10% por debajo de los 50 años y 20- 40% a 
partir de entonces. La frecuencia de hepatocarcinomas es de 2-3%, tanto en 
hígados cirróticos (26%) como en no-cirróticos. No siempre existe el antecedente 
de enfermedad hepática neonatal (115). 
La exposición al virus de la hepatitis B y C, los procesos inflamatorios recurrentes o 
persistentes, los antiinflamatorios no esteroideos, el alcoholismo y otros 
hepatotóxicos, incrementan la acumulación de polímeros en los hepatocitos (115). 
También se han descrito mutaciones del gen de la manosidasa I asociadas con 
intenso daño hepático en pacientes con déficit grave (116). 
En los heterocigotos es difícil calcular el riesgo de hepatopatía debido a que no 
existen estudios poblacionales con potencia suficiente, pero con los datos 
disponibles se ha estimado un riesgo (Odds Ratio, OR) que oscila entre 1,8 y 3,1, 
siendo mayor en los varones. Sin embargo, este riesgo es bajo, alrededor del 3%, 
en los sujetos PiMZ, comparado con el 30% de los PiZZ (112). 
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1.6.2. Afectación pulmonar 
La afectación respiratoria en el DAAT se produce generalmente en pacientes con 
fenotipos PiZZ, PiSZ, alelos raros o nulos y debuta entre la tercera y quinta década 
de vida,. Así, los problemas respiratorios en el DAAT son propios del adulto, que 
mantiene una función pulmonar normal hasta los 30 años, y que no tiene 
manifiestación clínica en la edad pediátrica. Sin embargo, algunos facultativos 
opinan que es una enfermedad que debería ser diagnosticada por el pediatra (117) 
y algunos pediatras incluyen la determinación de AAT siempre que solicitan en un 
niño un estudio analítico convencional. Es decir, el DAAT no provoca enfermedad 
pulmonar en la edad pediátrica pero la coexistencia de DAAT y otras enfermedades 
inflamatorias pulmonares podría acelerar el daño pulmonar., a la larga, podría 
ocasionar el DAAT (118). De cualquier modo, la detección precoz del DAAT permite 
adoptar medidas higiénico-ambientales y preventivas (control de la infección, dieta 
mediterránea, ejercicio físico y, sobre todo, evitar el hábito tabáquico, tanto activo 
como pasivo,…), lo que podría contribuir a reducir o retrasar el daño pulmonar. 
Un estudio prospectivo de niños con DAAT, realizado en Suecia, muestra que no 
hay diferencias en la prevalencia de asma entre niños con DAAT y la población 
general (119, 120). Pero, aunque el asma no aumenta en el DAAT, estos pacientes 
son más propensos a desarrollar hiper-respuesta bronquial y a presentar una 
reducción de la función pulmonar (121) y, aunque es extraordinario, se han 
descrito casos aislados de niños, entre 7 y 13 años de edad, con clínica obstructiva 
y hallazgos histológicos de enfisema panacinar (122-124).6 
La patología más frecuente relacionada con el déficit grave de AAT (niveles 
inferiores a 50 mg/dL o 11 µM) es el enfisema, típicamente localizado en los 
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lóbulos inferiores del pulmón, aunque puede afectar a todas las areas del pulmón 
(103). El enfisema se produce con el paso del tiempo, por una destrucción gradual y 
progresiva de los alveolos pulmonares; los pulmones aumentan de tamaño, se 
producen bullas (sacos de aire en los que no existe intercambio gaseoso) y los 
bronquios se estrechan, lo que dificulta la entrada de aire en los pulmones (125). 
Los síntomas de enfermedad pulmonar suele debutar alrededor de los 40-50 años 
en pacientes no fumadores, empezando unos 10 años antes en el caso de los 
fumadores (114). Además, el DAAT es el responsable del 2% de los casos de EPOC 
(126).  
Los síntomas son similares a los de cualquier paciente con EPOC de cualquier 
etiología. El más frecuente es la disnea de esfuerzo, presente en el 70% de los casos 
registrados en nuestro país (127, 128). Otros síntomas son la tos y la expectoración 
crónica, presentes en alrededor de la mitad de los casos (128, 129).  
El riesgo exacto del desarrollo del enfisema es desconocido. Un estudio reciente 
realizado en 237 individuos ZZ, muestra una OR mayor de dos en las variables: 
historia tabáquica, sexo masculino, neumonía y bronquitis crónica. Además, el 
haber sufrido asma en la infancia se asocia a una EPOC más grave, pero son datos 
que habría que tomar con cuidado, debido a que el número de pacientes con este 
antecedente es reducido en la muestra (130). Igualmente, se han identificado 
algunos genes que podrían estar influyendo en el desarrollo del enfisema como: 
NOS3 (131), GSTP1 (132), IL-10 (133), TNF-α (134), IREB2 y CHRNA3 (135).. 
El riesgo de padecer enfisema en los individuos PiMZ es un tema controvertido. En 
ellos, los niveles de AAT se sitúan alrededor del 60%, con lo que estarían por 
encima del límite de protección. Sin embargo, un meta-análisis muestra que en 
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estudios casos-control el riesgo de EPOC está aumentado, cosa que no ocurre en 
los investigaciones transversales (136). Además, un estudio realizado con 4.376 
sujetos, en el que se comparan individuos PiMM y PiMZ, muestra en estos últimos, 
una disminución de la capacidad pulmonar (137), lo que sugiere que la presencia 
del alelo PiZ incrementa el riesgo de padecer enfermedad pulmonar, llegando a ser 
alto en individuos homocigotos para el alelo PiZ. 
De todos modos, hay que tener en cuenta que alrededor de un tercio de los 
individuos PiZZ son asintomáticos, en los que el déficit se descubre por estudios 
familiares o programas de cribado, y en los que su expectativa de vida y pronóstico 
no difiere de la población general. Por otra parte, existen factores asociados al mal 
pronóstico o progresión de la EPOC asociada al DAAT como consumo acumulado de 
tabaco, infecciones de repetición, la hiperreactividad bornquial, la exposición a 
otros tóxicos inhalados (130); de ahí la importancia adoptar medidas precoces de 
prevención. 
1.6.3. Otras manifestaciones clínicas 
El DAAT se puede asociar a vasculitis y paniculitis, con una incidencia mucho menor 
a la de enfermedad pulmonar y/o hepática. 
La vasculitis sistémica se asocia con el alelo Z (fenotipos ZZ, SZ y MZ) y la mayoría 
cursa con auto-anticuerpos ANCA (anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos) 
positivos. Su prevalencia está incrementada unas 10 veces en pacientes con DAAT 
grave con respecto a la población general (138). 
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La paniculitis se observa también en los fenotipos ZZ y se manifiesta como áreas 
cutáneas necróticas, que espontáneamente supuran sin un trauma previo. Se 
estima una prevalencia de 1:100 en pacientes con DAAT grave (139). Puede ocurrir 
en cualquier zona de la piel, pero normalmente se localiza en los glúteos, tronco, 
extremidades y brazos. Histológicamente, los septos y lóbulos grasos están 
ampliamente alterados por inflamación con infiltración linfocítica (30). Un estudio 
reciente demuestra la presencia de Z-AAT en la piel, lo que respalda la patogénesis 
inflamatoria de la paniculitis y el potencial efecto pro-inflamatorio de los polímeros 
(140). Aunque no se contempla en ellas la terapia sustitutiva, se ha obtenido gran 
mejoría en casos aislados que han recibido este tratamiento (140, 141). 
 
1.7. Diagno stico  
Ya hemos visto que en el DAAT existe una gran variabilidad genética y clínica. Ésto 
sumado al desconocimiento de esta patología por parte de algunos facultativos, 
hace que el DAAT sufra un gran problema de infradiagnóstico y retraso diagnostico. 
Este capítulo está destinado a dilucidar cuándo y cómo hay que pensar en él, para 
poder detectarlo precozmente. 
1.7.1. ¿Cuándo hay que sospechar un 
DAAT? 
Las sociedades Torácica Americana (ATS, American Thoracic Society) y la Europea 
del Aparato Respiratorio (ERS, European Respiratory Society), han elaborado una 
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serie de recomendaciones para medir la cantidad sérica de AAT (tabla III), y 
advierten que todo individuo con concentraciones disminuidas debería ser 
sometido a segundas pruebas (fenotipado o genotipado) para su diagnóstico. 
Además, todos los individuos afectos de EPOC al menos una vez en la vida, los 
adultos y adolescentes con asma y todas las personas con historia familiar de DAAT 
deberían someterse a una cuantificación de la AAT sérica (142). 
 
Tabla III: Recomendaciones para el diagnóstico del DAAT, modificado de ATS&ERS (142) 
Recomendación tipo A: Prueba recomendada 
 Adultos sintomáticos con patrón obstructivo pulmonar: Enfisema, EPOC o asma (con mala 
respuesta al tratamiento con broncodilatadores) 
 Pacientes con hepatopatía de origen desconocido, incluyendo neonatos, niños y adultos 
 Adultos con paniculitis necrotizante 
Recomendación tipo B: Prueba en discusión 
 Adultos con bronquiectasias sin etiología evidente 
 Adolescentes con obstrucción pulmonar persistente 
 Individuos con obstrucción pulmonar persistente y sin factores de riesgo 
 Adultos con vasculitis c-ANCA positiva 
1.7.2. ¿Cómo se hace el diagnóstico? 
El algoritmo diagnóstico se muestra en la figura 11. La primera prueba a realizar 
sería la determinación sérica de AAT mediante nefelometría. Esta técnica se basa 
en la formación de inmunocomplejos insolubles entre la proteína y el anticuerpo 
anti-AAT (74). Para esta medición hay que tener en cuenta que, al ser la AAT una 
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proteína de fase aguda, su concentración puede aumentar durante los procesos 
inflamatorios o infecciosos, embarazo y consumo de anticonceptivos orales (16). 
Los fenotipos PiMM, PiMS, o PiSS, presentan concentraciones por encima del 
umbral de protección, mientras que el rango de concentración del fenotipo PiSZ 
atraviesa el límite, con lo que los sujetos puedes estar por encima o por debajo del 
umbral de protección. Los sujetos con fenotipo PiZZ siempre tienen una 
concentración de AAT sérica menor que la del umbral (Fig. 10). 
 
 
Figura 10. Concentración plasmática de AAT, en µM, en función del fenotipo. La línea discontinua 
representa el límite de protección. Modificado de Tonelli et al., 2010 (143). 
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Figura 11. Algoritmo diagnóstico del DAAT modificado de Vidal et al, 2006. (78). 
 
La identificación del fenotipo está indicada ante valores de AAT inferiores, o incluso 
cercanos al límite inferior de la normalidad (alrededor de 120 mg/dl), ya que 
podrían corresponder a los fenotipos PiMS, PiSS o PiMZ. Valores inferiores al 20% 
sugieren un fenotipo ZZ o nulo. Este fenotipado se realiza mediante una técnica de 
IEF, que separa electroforéticamente la proteína de acuerdo a su punto isoeléctrico 
en un gel de agarosa con un gradiente de pH de 4,2 a 4,9 (Fig. 12). 
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Figura 12. Muestra de diferentes fenotipos mediante IEF (144).  
 
Esta técnica es muy útil para diferenciar los alelos deficitarios más frecuentes (S y 
Z), pero hay que tener en cuenta la existencia de alelos deficitarios “M like” (como 
Mmalton, Mpalermo, Mduarte,…), que tienen el punto isoeléctrico similar a los 
alelos normales PiM, por lo que no pueden ser discriminados mediante el IEF. Así, 
además de la nomenclatura Pi (Proteinase inhibitor) –que identifica la proteína-, se 
añade una nueva que identifica el gen, PI*. Esto permite diferenciar alelos 
diferentes que tienen el mismo patrón de migración electroforética y también 
alelos nulos, sin producción de proteína. Por ejemplo, en pacientes con bajos 
niveles plasmáticos de AAT en los que mediante IEF se observa sólo una banda en 
la zona Z, con lo que se señalaría como fenotipo PiZ, con las técnicas de genotipado 
se podría distinguir si este fenotipo PiZ es un PI*ZZ o PI*Z nulo. 
El análisis molecular del gen de la AAT es el método de referencia cuando no existe 
relación entre la concentración de AAT y el fenotipo; permite la identificación de 
las variantes alélicas poco frecuentes y la caracterización de algunas variantes 
nuevas. El genotipado se realiza en el DNA de leucocitos aislados de sangre total. 
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Los alelos deficitarios más frecuentes, S y Z, se pueden identificar mediante 
métodos de PCR en tiempo real utilizando sondas específicas Taqman. Estas 
técnicas, alelo-específicas, son rápidas, fácilmente automatizables, de bajo coste, 
pero cubren parcialmente el gen, solo informan de la presencia o ausencia de los 
alelos estudiados, con lo que no se pueden identificar variables nuevas y se 
necesita saber exactamente las mutaciones candidatas para obtener sus primers 
específicos. Si aun así no se ha encontrado la mutación causante del déficit, se 
procede al genotipado del gen completo. 
 
1.8. Tratamiento 
El tratamiento específico del DAAT sólo se plantea en pacientes con déficit grave y 
enfisema pulmonar, no existiendo tratamiento específico para la patología 
hepática, ni para otras manifestaciones clínicas –vasculitis y paniculitis-. El 
tratamiento consiste en la administración intravenosa de AAT aislada del plasma 
humano de voluntarios sanos PiMM, junto a la aplicación de las medidas 
farmacológicas y no farmacológicas utilizadas en pacientes con EPOC sin déficit. En 
la figura 13 se muestra un esquema de los posibles tratamientos para el DAAT. Los 
tratamientos que a día de hoy están disponibles, se muestran con fondo blanco, 
mientras otros posibles tratamientos están siendo investigados. 
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↑  
Figura 13. Esquema de los potenciales tratamientos para el DAAT. Modificado de Tonelli et al., 2010 
(143). 
1.8.1. Tratamiento respiratorio 
En 1981, Gadek et al., demostraron por primera vez que la administración semanal 
de AAT exógena normalizaba los niveles plasmáticos y re-establecía la actividad 
antielastasa a nivel pulmonar (145). 
En 1987, la Food and Drug Administration aprobó el uso de AAT procedente del 
plasma de donantes para el tratamiento sustitutivo intravenoso. Tras varios 
estudios, se demostró que la infusión de AAT conseguía concentraciones elevadas 
de la proteína en el suero y líquido broncoalveolar, así como un aumento 
significativo y paralelo de la actividad antielastasa en ambos fluidos (146), a pesar 
de lo cual su efectividad ha sido un tema en discusión en el ámbito neumológico. 
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En nuestro país el tratamiento sustitutivo está aprobado y sus indicaciones se 
muestran en la tabla IV (147). Estudios farmacocinéticos concluyen que dosis de 
120 mg/kg, a intervalos de 15 días, mantienen valores protectores durante el 100% 
del tiempo (148). 
 
Tabla IV: Criterios del REDAAT para tratamiento con AAT intravenosa, modificado de Casas et al., 
2015 (147). 
1. Mayores de 18 años 
2. DAAT demostrado por concentraciones séricas <= 50 mg/dl 
3. No fumadores o ex fumadores al menos durante los últimos 6 meses 
4. Enfisema pulmonar demostrado por pruebas de función pulmonar y/o TCAR de 
tórax 
5. EPOC con FEV1<80% del predicho, que reciben tratamiento que reciben 
tratamiento farmacológico y no farmacológico óptimo  
6. Que no presenten un déficit de inmunoglobulina A (IgA) 
7. Que estén dispuestos a recibir regularmente el tratamiento en hospital de día 
Se deben cumplir todos los criterios. El tratamiento con AAT intravenosa no debe ser interrumpido en 
un paciente ya tratado si su función pulmonar se deteriora y/o su FEV1 cae por debajo del 25%. 
 
El tratamiento sustitutivo no se administra a pacientes heterocigotos PiMZ, ya que 
en ellos, la concentración sérica está por encima de la protectora (50 mg/dL). 
Algunos individuos PiSZ con concentraciones séricas por debajo de las protectoras 
podrían recibir este tratamiento. 
La administración de AAT, en general, es bien tolerada y segura. La única 
contraindicación se da en pacientes con déficit de IgA, puesto que -al ser un 
producto purificado- puede contener pequeñas trazas de esta inmunoglobulina 
pudiendo causar reacciones de hipersensibilidad. Por el mismo motivo, existe un 
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riesgo teórico de transmisión de agentes infecciosos como virus y priones, aunque 
todavía no se ha descrito ningún caso de infección (37). 
1.8.2. Tratamiento hepático 
La enfermedad hepática relacionada con el DAAT no tiene un tratamiento 
específico, centrándose únicamente en la prevención de las complicaciones. Se 
recomienda la vacunación contra la hepatitis A y B, ya que esta infección podría 
incrementar el riesgo de enfermedad hepática. Cuando el desarrollo de la 
enfermedad amenaza la vida del paciente, se indica el trasplante de hígado, lo que 
termina con el daño hepático y supuestamente también con el pulmonar, ya que el 
órgano trasplantado produce M-AAT (112).  
Estudios experimentales de enfermedad hepática por DAAT en modelos animales, 
muestran que los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son tóxicos, ya que 
incrementan la síntesis de la proteína mutante, aumentando por tanto su 
acumulación intrahepática con el consiguiente perjuicio (149) Así que, aunque no 
se dispone de estudios en humanos, parece razonable limitar el consumo de AINES 
en los pacientes PiZZ. 
Por otra parte, se han probado otras estrategias para evitar la polimerización 
intrahepática, como el uso de diversas chaperonas. Los estudios in vitro y con 
modelos animales eran muy esperanzadores (150), pero en humanos no solo no 
han funcionado, sino que han causado múltiples efectos adversos (151). Otra 
estrategia para evitar la formación de polímeros sería la utilización de pequeñas 
moléculas peptídicas sintéticas análogas al sitio activo de la AAT, evitando así la 
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inserción del centro actico de la Z-AAT en las láminas de otras (152). Sin embargo,  
aún se está investigando cómo introducir con precisión las moléculas en el RE de 
los hepatocitos. 
 








2. Introducción: microRNAs 
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2.1. Historia de los microRNAs 
Los microRNAs, también denominados miRNA o miR, son pequeñas moléculas de 
RNA no codificante que regulan procesos celulares. Esta regulación se produce 
mediante inhibición de la traducción o degradación de RNA mensajero (RNAm).  
El primer miRNA se identificó en 1993, en Caenorhabditis elegans. Fue denominado 
lin-4 y se demostró que actuaba regulando negativamente, es decir, disminuyendo 
el nivel proteico de LIN-14, controlando así su desarrollo post-embrionario. Su 
mecanismo de acción consiste en el alineamiento con el RNAm diana, con lo que 
evita la traducción (153). Años después se demostró que let-7 era un RNA de 21 
nucleótidos, complementario a regiones 3’UTR (3’ UnTraslated Region) y que 
también jugaba un papel en la regulación del desarrollo embrionario de C. elegans 
(154). Estos fueron los primeros hallazgos de un nuevo nivel de regulación génica, 
llevado a cabo por estas pequeñas moléculas de ácido nucléico no codificante, 
denominadas microRNAs. 
Hasta el año 2000, se pensaba que este nuevo nivel de regulación era exclusivo de 
los nemátodos, hasta que en ese año, Pasquinelli et al. demostraron que let-7 
estaba muy conservado en un amplio rango de especies, desde moscas hasta 
humanos (155). 
En 2004, Doench y Sharp estudiaron las pautas de interacción entre los miRNA-
RNAm usando análisis mutacional. Encontraron que los ocho primeros nucleótidos 
en la región de 5′ del miRNA, son los principales responsables de la especificidad y 
actividad. Estos ocho nucleótidos reciben el nombre de “semilla” y es lo que 
impulsa la interacción RNAm diana. Este principio constituyó la base de predicción 
de las dianas de los miRNAs (156). 
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Por otra parte, predicciones bio-informáticas sugerían que los miRNAs poseían 
múltiples dianas. El primer experimento que confirmó esta hipótesis se realizó en 
2005 utilizando microarrays de expresión, demostrando que los miR-1 y miR-124 
reprimían cada uno, alrededor de 100 RNAm diana (157). 
 
2.2. Bioge nesis de los microRNAs 
La mayoría de los microRNAs se producen mediante la ruta canónica que es la más 
conocida, aunque últimamente se han descrito nuevas rutas, incluyendo varias 
independientes de las enzimas Drosha y Dicer, que son clave en la maduración de 
estas moléculas. En la figura 14 se representa un esquema de las diferentes rutas 
de biogénesis de los microRNAs, y la tabla V se muestra un resumen de las 
características de las diferentes rutas 
 
Tabla V: Características de las diferentes rutas biosintéticas de microRNAs. 
Ruta 
biosintética 




Ruta canónica Dependiente Dependiente - Mono  o 
policistrónicos 
(cluster) 
miRtrons Independiente Dependiente Splicing monocistrónicos 
Simtrons Dependiente independiente  monocistrónicos 
miR-320 y 484 Independiente Dependiente - monocistrónicos 
snoRNA Independiente Dependiente  monocistrónicos 
Endo-siRNA Independiente Dependiente  monocistrónicos 
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Pre-tRNA Independiente Dependiente o 
independiente 
Z-tRNAs monocistrónicos 
miR-451 Dependiente Independiente - Policistrónico 
 
 
Figura 14. Rutas atípicas de biogénesis de los microRNAs. Modificada de Curtis et al., 2012 (158). 
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2.2.1. La ruta canónica 
Los microRNAs son típicamente transcritos por la RNA polimerasa II como un 
transcrito largo denominado pri-miRNA (primary miRNA transcript) que posee una 
cabeza y una cola poli-A. Los pri-miRNAs poseen un tronco de doble hélice, de 
alrededor de 30 pares de bases, una horquilla terminal y dos extremos de cadena 
simple (159).  
Existen varios genes de miRNAs organizados en clusters; los pri-miRNAs derivados 
de ellos pueden ser monocistrónicos o policistrónicos (160). Dentro del núcleo 
estos pri-miRNA son procesados, eliminando los extremos de cadena simple y 
quedando una estructura de horquilla de entre 70-90nt, llamada pre-miRNA 
(precursor miRNA) (161). Este procesamiento se lleva a cabo por el complejo 
Microprocesador, compuesto por la enzima Drosha RNAsa (ribonucleasa) II y 
DGCR8 (Di George syndrome critical region 8 gene), una proteína de unión a la 
doble cadena de RNA (159). 
Los pre-mi-RNAs son translocados al citoplasma por un complejo formado por la 
Exportina 5 y la RAN-GTP. Ya en el citoplasma, el pre-miRNA es cortado por la Dicer, 
una RNAsa III, generando un dúplex maduro de miRNA (ds-miRNA). Este dúplex no 
es plenamente complementario, posee algunos mismatches y cada hebra suele 
tener un saliente de 2 nt en su extremo 3’ (160). El ds-miRNA se une a la proteína 
Argonauta (AGO2 en mamíferos), que es el efector de RISC (Complejo silenciador 
inducido por RNA, RNA-Induced silencing complex en inglés), separa el dúplex y 
dependiendo de la estabilidad termodinámica, selecciona la hebra guía, lo que 
proporcionará el miRNA maduro, mientras normalmente la otra hebra es 
degradada (162). El miR maduro, como parte del RISC, se une a la región 3’UTR del 
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RNAm diana y, dependiendo de su complementariedad, provoca su degradación, 
desestabilización o inhibición de la traducción (160). Un esquema del 
procesamiento de la ruta canónica de los microRNAs se muestra en la figura 15. 
  
Figura 15. Esquema del procesamiento de la ruta canónica de los microRNAs (163). 
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2.2.2. miRtrons 
Los primeros miRtrons fueron identificados por Ruby et al. mientras examinaban 
datos de cortas secuencias de RNA en la Drosophila (164), y la primera evidencia en 
los mamíferos la encontraron Berezikov et al. usando estrategias computacionales 
y experimentales (165).  
Los miRtrons son un subtipo de microRNAs generados en los intrones de genes 
codificantes de proteínas mediante la maquinaria de splicing e independiente de la 
Drosha (164), pero dependientes de la Dicer (Fig. 14a). Esta ruta crea entre el 1% y 
2% de todos los microRNAs humanos (158). El pre-miRNA que se forma a través de 
la ruta miRtron está fosforilado en el extremo 5’ e hidroxilado en el 3’, al igual que 
los que se forman mediante la ruta canónica, con lo que el procesado del pre-
miRNA continúa a través de la ruta canónica. Los miRtrons maduros suelen 
provenir del extremo 3’ de la horquilla, a diferencia de los que proceden de la ruta 
canónica que suelen provenir del extremo 5’(164). Además, hay otro subtipo de 
miRtrons que tiene una cola de alrededor de 100nt en cualquiera de sus extremos 
(Fig. 14b y c), predominando -en los mamíferos- los de la cola en el extremo 5’ 
(166). Asimismo, en el ser humano existen dos miRtrons (miR-1225 y miR-1228), 
que se producen de manera independiente al splicing; se denominan simtrons 
(splicing-independiente miRtrons) (167) (Fig. 14i) y están localizados en los intrones 
cortos donde los nucleótidos terminales de la horquilla del pre-microRNA 
corresponden a los extremos 3’ y 5’ del sitio del splicing (158). En la figura 16 se 
muestran 3 ejemplos de diferentes microRNAs (158). 
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Figura 16. Ejemplos de microRNAs de Drosophila melanogaster. a) let-7, microRNA proveniente de la 
ruta canónica. El transcrito primario contiene unas colas que son cortadas por Drosha para producir el 
pre-miRNA. Después, la región horquilla es cortada por Dicer y la hebra madura de miRNA se 
incorpora al RISC. b) miR-1003, miRtron. En el proceso de splicing se produce el mensajero funcional y 
un pre-miRNA en forma de horquilla que es cortado por Dicer. C) miR-1017, mirtron con cola. El pre-
miRNA producido en el proceso de splicing contiene una cola de alrededor de 100nt en el extremo 3’, 
que es digerida por una exonucleasa (158). 
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2.2.3. miR-320 y 484 
Las secuencias de los pri-miRNAs 320 y 484 no poseen las características que 
reconoce la enzima Drosha, con lo que escapan a su procesamiento. Estas 
horquillas son directamente cortadas por la Dicer que libera los microRNAs 
maduros (158) (Fig. 14d) 
2.2.4. snoRNA 
Algunos RNAs pequeños nucleolares (snoRNAs), también producen pre-miRNAs 
independientemente del microprocesador (168) (Fig. 14e). Estos snoRNAs son 
RNAs de cadena larga, de entre 70 y 200 nt, están altamente conservados 
evolutivamente y funcionan como complejos de ribonucleoproteína pequeña 
nucleolar (snoRNP, en inglés), guiando la modificación enzimática de los 
nucleótidos del RNA ribosómico (169). La transformación de estos snoRNAs en 
miRNAs requiere actividad Dicer, pero es independiente de la Drosha (170).  
2.2.5. Endo-siRNA 
Los siRNAs endógenos (endo-siRNA) son pequeños RNAs derivados, de doble 
cadena, largos y endógenos (170). Algunos endo-siRNA se unen a AGO2, la 
subunidad catalítica del RISC, reprimiendo la traducción (171) (Fig. 14h). Estos 
endo-siRNAs se pueden producir por tres mecanismos diferentes: a) transcripción 
de repeticiones invertidas que producen una horquilla de RNA dúplex por la acción 
de Dicer; b) transcripción de fragmentos cortos de ambas hebras de DNA 
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genómico, produciendo un cis-endo-siRNA que forma un DNA dúplex de doble 
cadena; y c) transcripción de dos loci genómicos produciendo fragmentos de RNA 
que hibridan para formar un trans-endo-siRNA, RNA dúplex de doble cadena. Al 
menos, algunos de estos RNAs parecen tener una función comparable con los 
microRNAs producidos por la ruta canónica, uniéndose al RNAm cuando el 
emparejamiento es perfecto. Por otra parte, algunos endo-siRNAs juegan un papel 
en la regulación de la cromatina y silenciamiento de elementos transponibles, 
pudiendo también actuar como silenciadores cotranscripcionales en la expresión 
génica (160). 
2.2.6. Pre-tRNA 
Existen 3 diferentes rutas de biogénesis de los microRNAs a partir de los pre-tRNAs, 
dos Z-dependientes y una Z-independiente. Los miRNAs codificados por γ-
herpervirus murino (MHV68) se transcriben a través de la RNA polimerasa III 
produciendo un pri-miRNA que consiste en un tRNA unido a la horquilla pre-miRNA 
(Fig. 14g). Estos pri-miRNAs no necesitan a la enzima Drosha, en cambio, se 
procesan mediante la Z-tRNAsa (también conocida como ELAC y 3′ tRNasa), que 
segmenta el extremo 3' del tRNA para liberar las horquillas de pre-miRNA, que 
luego son procesadas por la Dicer (170). Se cree que la Z-tRNAsa está localizada en 
el núcleo (172); así, esta vía de biogénesis probablemente converge en el núcleo 
con la vía canónica durante la exportación de la horquilla. Por otra parte, 
estructuras secundarias de la tRNA pueden ser procesadas por la Dicer para liberar 
cortas moléculas de RNA de su extremo 3’, de manera independiente de la Z-
tRNAsa (Fig. 14h). Además, este procesamiento se puede producir 
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independientemente de la enzima Dicer, y entonces la escisión la realiza la Z-
tRNAsa, también en el extremo 3’ (158) (Fig. 14k). 
2.2.7. miR-451 
El miR-451 es un microRNA eritropoyético, altamente conservado en los 
vertebrados y su biogénesis es independiente de la enzima Dicer (173). Los pre-
miR-451 y pre-mir-144 se transcriben en un pri-miRNA policistrónico que es 
procesado por la Drosha (160), aunque el pre-microRNA resultante sólo tiene 17 
pares de bases, no es reconocido por la Dicer, y es directamente procesado por la 
AGO2 (166) (Fig. 14j). 
 
2.3. Mecanismo de accio n de los 
microRNAs 
Los microRNAs son pequeñas moléculas de RNA no codificante, de entre 19 a 25 nt, 
que disminuyen la expresión génica. Las predicciones utilizando herramientas bio-
informáticas indican que los miRNAs podrían regular alrededor del 60% de los 
genes codificantes de proteínas en los seres humanos (174); además se estima que 
existen más de 1.000 miRNAs codificados en el genoma humano, que cada uno de 
ellos puede actuar en más de un RNAm diana y que un RNAm puede tener más de 
un miRNA que lo inhiba, dando lugar a una mayor inhibición (175) (Fig. 17). 
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Figura 17. Representación esquemática que muestra que: (A) un microRNA puede tener varios RNAm 
diana, y (B) un RNAm puede ser reprimido por múltiples miRNAs. Modificado de Elton et al., 2011 
(175). 
 
Los microRNAs maduros reconocen su diana mediante emparejamiento de bases 
entre el RNAm y la “semilla” del microRNA, que es la región más evolutivamente 
conservada. La semilla del microRNA se encuentra localizada en las posiciones 2 a 
9, del extremo 5’ del miRNA, que tradicionalmente se une a la región 3’ UTR del 
RNAm diana (156). A pesar de la importancia de la región de semilla, el extremo 3 
'de los miRNAs también contribuye a la unión eficaz en, aproximadamente, el 2% 
de todos las regiones conservadas. Además, algunos de los sitios diana de los 
microRNA validados no poseen un apareamiento completo con la semilla y, en su 
lugar, se pueden aparear entre los nt 10-12 de la región central de miRNA (176) 
(Fig. 18). Por otra parte, también se ha demostrado que los microRNAs se pueden 
unir a la región 5’UTR (177), ORFs (178) y a regiones promotoras (179). 
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Figura 18. Formas de reconocimiento de los miRNA-RNAm(180). 
 
Dependiendo del microRNA, RNAm diana y contexto celular, la interacción puede 
llevar a una represión de la traducción, degradación del RNAm o a una mezcla de 
las dos.  
A continuación se muestran las conclusiones derivadas de un estudio en el que se 
revisó la interacción entre miRNA-RNAm, en ratones genéticamente modificados. 
El 48% de los genes diana están predominantemente regulados mediante una 
inhibición de la traducción; el 29% fundamentalmente lo están mediante 
degradación del mRNA, y el 23%, por ambos mecanismos. (181).  
Casi todos los RNA diana identificados en el desarrollo celular o tisular, están 
principalmente regulados mediante la degradación del RNAm. Este mecanismo 
elimina el RNAm de forma irreversible y proporciona un modo eficiente para 
determinar la diferenciación específica de la célula. Sin embargo, en células 
totalmente diferenciadas, la forma predominante de regulación de los microRNAs 
es la inhibición de la traducción, que es un mecanismo inmediato, transitorio y 
reversible, más adaptado a contrarrestar estrés ambiental (181). 
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2.4. Nomenclatura de los microRNAs  
Los criterios para determinar la nomenclatura de los microRNAs, se han extraído de 
la base de datos miRbase (182). 
La numeración de los miRNAs es secuencial aunque, cuando se descubren miRNAs 
ortólogos en nuevas especies, se suelen denominar con el mismo número. Las tres 
primeras letras de los microRNAs están destinadas al reconocimiento del 
organismo al que pertenece [ej.: hsa-miR-121, Homo sapiens miR-121]. El miRNA 
maduro se denomina miR-121, mientras que el mir-121 se refiere al gen del miRNA 
y también al transcrito primario en forma de horquilla.  
Distintas secuencias precursoras que expresan secuencias maduras idénticas se 
identifican con un sufijo numérico [ej.: hsa-mir-121-1 y hsa-mir-121-2], mientras 
que los sufijos con letras indican secuencias maduras estrechamente relacionadas 
[ej.: hsa-miR-121a y hsa-miR-121b]. 
Cuando se sabe claramente cuál es el miRNA que se expresa predominantemente, 
se le denomina “hebra guía” [ej.: miR-121] y al brazo opuesto “estrella” [ej.: miR-
121*]. Pero cuando los datos no son suficientes para determinar qué secuencia es 
la predominante, se nombran según el brazo de procedencia [ej.: miR-121-5p (del 
brazo 5 ') y miR-121-3p (del brazo 3')]. 
Sin embargo, hay algunas excepciones a estas reglas. Por ejemplo, en las plantas, 
estas moléculas se denominan en mayúsculas [ej.: MIR121]. Además, let-7 y lin-4 
no siguen estas reglas que conservan estos nombres por razones históricas. Las 
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2.5. microRNAs circulantes 
Las moléculas de microRNA se producen y actúan intracelularmente pero, además, 
se pueden encontrar en el entorno extracelular, sobretodo en el suero, plasma y 
orina (183). Estos microRNAs conforman un grupo diverso, pueden estar 
encapsulados en cuerpos apoptóticos, exosomas, en micro-vesículas de 
lipoproteínas de alta densidad o unidos a proteínas AGO (184). Alrededor del 90-
95% de los microRNAs circulantes están unidos a estas proteínas AGO (185) (Fig. 
19).  
La población de microRNAs circulantes procede de diferentes tipos celulares como 
células sanguíneas, endoteliales, hepáticas, musculares, cardiacas,…(186, 187). Esta 
transferencia al torrente sanguíneo ocurre en órganos que están altamente 
vascularizados como riñones, hígado, cerebro, pulmones e incluso tumores (183) y 
su cantidad varía en condiciones patogénicas (188). 
El significado biológico de los miRNAs secretados al medio extracelular aún no se 
ha determinado. Una hipótesis propone que las células las secreten para eliminar el 
RNA no deseado, por ejemplo, después de inhibir la expresión del RNAm diana, el 
miARN no utilizado puede volverse redundante y eliminarse en exosomas. Por otro 
lado, la secreción de los microRNAs en vesículas podría ser parte de un sistema 
para la comunicación intercelular. Sin embargo, esos dos fenómenos no son 
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Figura 19. Mecanismos por los que los microRNAs llegan a la circulación (184). 
 
Un biomarcador ideal debe poder obtenerse con métodos no invasivos, ser 
económico, específico para la enfermedad o proceso patogénico, traducible desde 
modelos a seres humanos y de temprana detección antes de que aparezcan los 
síntomas clínicos (190), características que cumplen a la perfección los microRNAs 
circulantes. 
 
Los miRNA circulantes han mostrado ser extremadamente estables: resistentes a 
altas dosis de RNAsas, ciclos de congelación-descongelación y fluctuaciones 
significativas en el pH (189); esto es debido a su pequeño tamaño que los hace más 
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2.6. Desequilibrio de los microRNAs 
en enfermedades pulmonares y 
hepa ticas 
Como ya se ha explicado, se está abriendo un nuevo campo de investigación en la 
utilización de los microRNAs circulantes como biomarcadores para el diagnóstico 
temprano de procesos patológicos. En esta sección se resumen varios estudios que 
identifican un desequilibrio de microRNAs en enfermedades hepáticas y 
pulmonares. 
2.6.1. microRNAs circulantes en 
hepatopatías 
Existen diferentes estudios que coinciden en el uso del miR-122 como biomarcador 
de hígado graso no alcohólico y de esteatosis hepática no alcohólica. Miyaaki et al. 
observan una correlación positiva entre el miR-122 y la gravedad del hígado graso 
no alcohólico y una correlación negativa entre este miR y la gravedad de la fibrosis 
hepática (191), al igual que Pirola et al. que aprecian un incremento de 7,2 veces 
del miR-122 y de 4,4 del miR-192 en los pacientes con hígado graso no alcohólico 
respecto a los controles (192). Además, en pacientes con esteatosis hepática no 
alcohólica, Becker et al. confirman un incremento de los microRNAs circulantes 
miR-122, miR-192 y miR-21 (193). 
Por otro lado, Tan et al. encuentran una firma de miRNAS séricos que consta de 
miR-122-5p, miR-1290, miR-27b-5p y miR-192-5p, en pacientes con cirrosis biliar 
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primaria (194). Del mismo modo, Ninomiya et al. perciben una disminución de los 
niveles circulantes de miR-505-3, 197-3p y 500a-3p, en pacientes con cirrosis biliar 
primaria comparados con controles sanos, y una menor expresión de los miR-505-
3p, 139-5 p y 197-3p en comparación con el grupo de hepatitis viral (195). 
Además, tal y como parece mostrar un reciente estudio de Yan et al., la 
regeneración, al menos en ratones, se refleja en los microRNAs circulantes, por un 
incremento sérico de los miR-1A y miR-18 (196). 
2.6.2. microRNAs circulantes en 
patologías respiratorias 
Se han encontrado estudios que relacionan algunas patologías respiratorias con un 
desequilibrio de los microRNAs circulantes. En el caso de la EPOC, los resultados 
son variables debido a los diferentes diseños de los experimentos. Por ejemplo, 
mientras en un estudio comparando suero de pacientes con EPOC y de fumadores 
sanos se encontraron 4 microRNAs infraexpresados (miR-20a, miR-28-3p, miR-34c-
5p y miR-100) y el miR-7 sobreexpresado (197), en otro, realizado en plasma por 
Sanfiorenzo et al., en el que se incluían 3 grupos diferentes (EPOC, carcinoma 
pulmonar no microcítico y controles), hallaron una sobre-expresión de los miR 155-
5p, 199a-5p, 191-5p y 145-5p y una infra-expresión de los miR 20a-5p, 126-3p y let-
7f-5p, en los pacientes con EPOC comparados con los individuos sanos (198). 
El asma y la EPOC se caracterizan por una obstrucción de las vías aéreas, por lo que 
Wang et al. plantearon un estudio comparando los microRNAs plasmáticos en 
pacientes con estas enfermedades y en controles sanos. Observaron diferencias en 
Introducción microRNAs 
 
  62 
la expresión de miR-145-5p, miR-338-4p y miR-3620-3p en los pacientes con EPOC 
respecto a los controles y pacientes con asma. Además, realizaron un análisis 
funcional viendo que estos microRNAs están implicados en la inflamación, 
regulación de la proliferación y diferenciación celular, y en el estrés oxidativo (199).  
Asimismo, dos estudios recientes, detectan un incremento del miR-21 en el suero 
de niños con asma (200, 201). 
Por ello, para poder establecer una firma genética fiable de diagnóstico/pronóstico 
en enfermedades como la EPOC, primero se realizan estudios exploratorios, como 
los señalados anteriormente, para encontrar un patrón de expresión diferencial, de 
uno a más microRNAs; después sería conveniente realizar un análisis funcional, 
para identificar los mecanismos celulares que están implicados y, por último, es 
necesario realizar un estudio de validación de los microRNAs candidatos con un 
tamaño muestral mayor (tabla VI). 
Tabla VI: Propuesta de los microRNAs circulantes como biomarcadores, modificado de  Pattarayan et 
al. (202). 
miRNA Modelo y 
Regulación 
Muestras Referencias 
miRNAs no específicos 
miR-21 FPI, EPOC y asma ↑ Suero y plasma (200-206) 
Let-7d FPI, EPOC y asma ↓ Suero, plasma, 
linfocitos y LBA 
(exoxomas) 
(205, 207-210) 
miR-150 EPOC, asma ↑ Plasma (207, 211) 
Introducción microRNAs 
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miR-492 EPOC, asma ↑ Sangre y linfocitos (208, 212) 





Asma ↑, EPOC ↓ Plasma (199) 
miR-3620-3p Asma ↓, EPOC ↑ Plasma (199) 
 miR específicos 
miR-320 LPA ↑ Sangre (213) 
miR-214 LPA ↓ Sangre (213) 
miR-6375-3p, miR-
1229, miR-18b-3p 
FPI ↑ Suero (203) 
miR-3652, miR-557, 
miR-150-5p 
FPI ↓ Suero (203) 
miR-132 EPOC ↑ Plasma y LBA (207, 214) 
miR-34 EPOC ↓ Esputo y LBA (214, 215) 
miR-155-5p, 199a-
5p, 191-5p y 145-5p 
EPOC ↑ Plasma (198) 
miR-20a-5p, 126-3p 
y let-7f-5p 
EPOC ↓ Plasma (198) 
miR-20a, miR-28-
3p, miR-34c-5p y 
miR-100 
EPOC ↓ Suero (197) 
miR-7 EPOC ↑ Suero (197) 
miR-665 Asma ↑ Linfocitos y LBA 
(exosomas) 
(208, 210) 
miR-26a Asma ↓ Suero y LBA 
(exosomas) 
(209, 210) 
FPI: Fibrosis pulmonar idiopática; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica; LPA: Lesión 
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Todos estos estudios han identificado un patrón de microRNAs circulantes 
dieferente al de individuos controles, que parece reflejar lo que está ocurriendo a 
nivel intracelular en el órgano afecto, así que se podría conseguir una firma 
genética de microRNAs que sirva como biomarcador de estas enfermedades 
. 
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3.1. Justificacio n del estudio 
Como ya se ha explicado, existe una gran variabilidad genética y una gran 
heterogeneidad clínica en el DAAT, aunque se sabe que determinados fenotipos y 
factores ambientales incrementan el riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar o 
hepática grave. La identificación de un biomarcador específico de daño hepático y 
pulmonar precoz, fácil de obtener y medir, permitiría identificar precozmente a los 
individuos susceptibles de desarrollar enfermedad hepática y/o pulmonar y actuar 
para prevenir su desarrollo o progresión. Además podrían servir como marcadores 
de respuesta al tratamiento. Los microRNAs cumplen todas estas características, 
con lo que podrían ser excelentes biomarcadores. 
 
3.2. Hipo tesis 
En este trabajo planteamos la hipótesis de que la firma genética de los miRNAs 
circulantes en los pacientes con DAAT es distinta a la de los individuos control, y -a 
su vez- los pacientes con DAAT que desarrollan patología, poseen otra firma 
distinta a los pacientes deficitarios sanos. Ésta última se formaría antes de que la 
enfermedad se expresara clínicamente y podría ser de gran utilidad pronóstica. 
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3.3. Objetivos 
El objetivo principal del estudio es hallar una firma genética de los microRNAs 
plasmáticos que permita diferenciar el diagnóstico y pronóstico de los pacientes 
con DAAT. 
El objetivo secundario es relacionar esta firma genética con su función celular 
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4.1. Pacientes  
4.1.1. Demografía de los sujetos de 
estudio 
Este proyecto de investigación se llevó a cabo en el laboratorio 35 de la UCIM-
FIHCUV-INCLIVA. Es un estudio observacional de casos-controles que proporciona 
información sobre los microRNAs circulantes en el DAAT descriptivo y exploratorio. 
En el estudio se incluyeron pacientes con DAAT, pediátricos y adultos, con los 
fenotipos MS, MZ, SZ y ZZ que no habían desarrollado patología (ni pulmonar, ni 
hepática), pacientes con DAAT y enfermedad (tanto enfisema como hepatopatía) y 
sujetos control (MM). Las muestras de los sujetos del estudio se obtuvieron en la 
Unidad de Neumología infantil del Hospital Clínico Universitario de Valencia y en 
los Servicios de Neumología del Complexo Universitario de Vigo y del Hospital 
Universitario San Cecilio de Granada. En cada uno de los hospitales el proyecto fue 
aprobado por el CEIC (Anexo 1). Y cada uno de los sujetos incluidos expresaron su 
acuerdo en la participación en el mismo mediante la firma del consentimiento 
informado (Anexo 2). 
Criterios de inclusión: i) pacientes diagnosticados de DAAT, de acuerdo con las 
recomendaciones de la ATS/ERS; ii) individuos control sin antecedentes o hallazgos 
clínicos que sugirieran enfermedad pulmonar o hepática. 
Criterios de exclusión: pacientes afectos de i) Enfermedad Pulmonar Obstructiva 
Crónica (EPOC) no relacionada con el DAAT, ii) enfermedad hepática no relacionada 
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con el DAAT, iii) disfunción cardiaca, iv) infección activa, v) enfermedades 
autoinmunes; vi) trastornos neurológicos; vii) trastornos psiquiátricos; viii) cáncer. 
4.1.2. Cálculo del tamaño muestral 
El tamaño muestral para un nivel de confianza del 95%, con un error alfa de 0,05 y 
un error beta de 0,20, se ha estimado en 20 pacientes, basándonos en los estudios 
de prevalencia de la enfermedad en la población española . El cálculo de la 
población de estudio se ha realizado con el software Ene 2.0 (GlaxoSmithKline) 
4.1.3. Anamnesis y evaluación general 
Toda la información de los sujetos de estudio se introdujo en una hoja de recogida 
de datos (Anexo3 y 3b), donde se registraron los siguientes parámetros: fecha de 
nacimiento, edad en el momento de la entrevista (años), edad de comienzo de la 
clínica (años), sexo, peso, talla, índice de masa corporal, y antecedentes de 
enfermedades respiratorias o infecciosas. 
La situación clínico-patológica de los pacientes incluidos en el estudio se valoró a 
través de la determinación de:  
Antropometría: Las mediciones antropométricas se realizaron utilizando técnicas 
estándar. El índice de masa corporal (IMC) se calculó como la relación de peso 
(Kg)/altura (m2) 
Determinación de la función pulmonar: Se realizó mediante espirometría. Se 
determinaron, el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1), la capacidad 
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vital forzada (FVC), la relación FEV1/FVC. Los valores de normalidad de la función 
pulmonar se han definido como: FEV1 y FCV≥ 80% del valor teórico, FEV1/FVC> 
80% del valor teórico.  
Determinación de la función hepática: Incluyen la determinación de las enzimas 
hepáticas aspartato aminotransferasa (AST), alanín aminotransferasa (ALT) y 
gamma glutamil-transferasa (GGT), que se realizaron por los procedimientos 
rutinarios del laboratorio de análisis clínicos de los hospitales de procedencia. Se 
han tomado como valores de referencia para cada enzima: AST 1-37 U/L; ALT 1-41 
U/L y GGT 1-55 U/L. 
Concentración sérica de la AAT. La determinación de la concentración plasmática 
de AAT se realizó mediante nefelometría por cada uno de los hospitales de 
procedencia. El intervalo de referencia de normalidad ha sido de 90 a 200 mg/dl. 
Los fenotipos AAT se determinaron mediante isoelectroenfoque.  
4.1.4. Recogida de plasma y aislamiento 
de los miRNAs plasmáticos 
De cada paciente se recogió una muestra de sangre venosa (8 ml) en un tubo BD 
Vacutainer CPT con EDTA como anticoagulante (REF: 367863). La separación del 
plasma se realizó en un Tubo BD Vacutainer CPT con gel separador, anticoagulante 
y Ficoll (REF: 362761), mediante centrifugación a 2500 x g durante 30 minutos. El 
plasma obtenido se alicuotó en criotubos y guardó a -80 º C hasta su 
procesamiento.  
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El aislamiento de los miRNAs se efectuó a partir de plasma, utilizando el kit 
mirVana PARÍS (REF: AM1560, Life Technologies) y recopilando el RNA total 
circulante siguiendo las instrucciones recomendadas por el fabricante. Primero se 
lisó el plasma con una solución de lisis desnaturalizante, que estabiliza el RNA e 
inactiva las RNAsas. El lisado se extrajo con ácido-fenol: cloroformo que elimina la 
mayoría de otros componentes celulares, incluyendo la mayor parte del DNA, 
dejando una muestra de RNA semipura. Adicionalmente, ésto se purificó sobre un 
filtro de fibra de vidrio para obtener el RNA total, incluyendo las especies de RNA 
muy pequeñas. El filtro de fibra de vidrio utiliza soluciones formuladas 
específicamente para la retención de los miRNA y para evitar la pérdida de los 
RNAs pequeños. Para ello, se añadió etanol a las muestras y se pasó a través del 
filtro de fibra de vidrio que inmoviliza el RNA. A continuación, el filtro se lavó varias 
veces y, finalmente, el RNA se eluyó en una solución de baja fuerza iónica (Fig. 20) 
 
Figura 20. Protocolo de extracción del RNA, modificado del protocolo de miRvana (216). 
 
Para la validación de los microRNAs con diferencias estadísticamente significativas 
entre los diferentes grupos se volvió a aislar el RNA de las muestras plasmáticas con 
la adicción del miRNA exógeno cel-miR-54-3p, utilizado para la normalización de la 
expresión génica. 
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4.2. Determinacio n del perfil de 
expresio n de los miRNA 
plasma ticos 
4.2.1. Preparación del microarray 
Un microarray o array es un formato basado en la fijación de sondas, en nuestro 
caso miRNAs, sobre un sustrato sólido y expuestos a las moléculas diana. El nivel de 
hibridación entre la sonda específica (probe) y la molécula diana (target), se indica 
mediante fluorescencia y se mide mediante un análisis de imagen que indica el 
nivel de expresión de cada una de las moléculas diana de la muestra. Es decir, de 
cada una de las muestras (microarray) se obtienen los niveles de expresión 
(fluorescencia) de muchas sondas (miRNAs) (217). 
Para la determinación del perfil de expresión de los miRNAs plasmáticos se utilizó 
GeneChip miRNA 3.0 Array (Affymetrix, Santa Clara, CA, EE.UU.) con 3.391 sondas 
diferentes entre pre-miRNAs y miRNAs maduros. Los experimentos de microarrays 
se ejecutaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante en el servicio de 
análisis multigénico (Affymetrix) de la UCIM-FIHCUV-INCLIVA. De cada muestra se 
marcaron 130 ng de ARN total, utilizando para ello el FlashTag Biotina HSR RNA 
Labeling Kit (Genisphere). La reacción de marcaje se hibridó en a 48 °C, durante 18 
horas. Los arrays se tiñeron utilizando la Fluidics Station 450, y fueron 
posteriormente escaneados con el escáner GeneChip 7G 3000 (Affymetrix).  
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4.2.2. Análisis bioinformático de los 
resultados de los microarrays 
El flujo de trabajo llevado a cabo al realizar un análisis masivo de datos se muestra 
en la figura 21.  
 
Figura 21. Flujo de trabajo a seguir para el análisis bioinformático de los arrays. 
 
4.2.2.1. Pre-procesado 
La información que se obtiene de cada uno de los arrays es la intensidad de cada 
una de las sondas que componen el array. Tanto las diferentes condiciones 
experimentales, como el fondo en las hibridaciones o las diferentes intensidades 
entre los arrays, afectan las lecturas. Para solucionar estos problemas, eliminar el 
ruido de fondo y poner, tanto las distintas zonas como los distintos microarrays, a 
la misma escala y punto cero, se realiza la normalización (Fig. 22). Existen múltiples 
métodos de normalización; en nuestro caso, se utilizó el método Robust Multiarray 
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algoritmo de normalización cuantil (219), con el software Expresion Console 
(Affymetrix). Tras conseguir la normalización de los datos, se realizó un análisis 
exploratorio de los mismos mediante un clustering no supervisado y gráficos 
Principal Component Analysis (PCA), con el software R. El objetivo de los análisis 
exploratorios era valorar el comportamiento de los datos del estudio y así utilizar el 
modelo matemático más apropiado a ellos para la expresión diferencial. 
 
Figura 22. Diferencias de fluorescencia por la normalización del array. A la izquierda,un diagrama de 
cajas de las fluorescencias de los arrays sin normalizar; a la derecha los mismos arrays normalizados. 
 
4.2.2.2. Expresión diferencial 
La expresión diferencial de los microRNAs se efectuó usando el test estadístico de 
la t limma (220). 
Las técnicas de análisis de los microarrays estándar realizan un test para comparar 
cada una de las sondas (en nuestro caso miRNA). Por tanto, para cada miRNA se 
obtiene un p valor "bruto"; es decir, este examen no tiene en cuenta que la 
comparación global está compuesta por cientos o miles de tests, por lo que es 
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necesario corregir estos p valores con el fin de minimizar la cantidad de falsos 
positivos. Existen múltiples algoritmos para ajustar el p valor; en este caso se utilizó 
el de Benjamini y Hochberg (221).  
El análisis de expresión diferencial se puede abordar con diferentes modelos 
matemáticos, en los que se pueden incluir diferentes covariables. El análisis se 
planteó por grupos de riesgo: control (MM), bajo (MS y SS), intermedio (MZ y SZ) y 
alto riesgo (ZZ). El siguiente paso fue realizar el mismo análisis agrupándolos según 
el fenotipo y dividiendo el grupo intermedio en MZ y SZ. Por último, se llevaron a 
cabo dos análisis más agrupando los pacientes en función de que hubieran 
desarrollado, o no, enfermedad pulmonar o hepática y comparándolos con el resto 
de los sujetos del estudio. Todos estos análisis se realizaron usando, o no, la edad 
como covariable, tanto de forma contínua (la edad númerica) o de forma 
categórica (niño o adulto). Del mismo modo se aplicaron a dos grupos diferentes, 
los sujetos pediátricos por una parte y los adultos por otra, como muestra el 
esquema de la figura 23. 
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Figura 23. Esquema de los diferentes análisis de expresión diferencial. 
Tras efectuar estos análisis, se vió que las diferencias existentes entre los grupos 
eran demasiado sutiles y que, teniendo 3.391 sondas diferentes, al ajustar los p 
valores no se percibían las diferencias. Se decidió entonces, filtrar las sondas para 
quedarnos sólo con aquellos análisis capaces de mostrar los cambios más 
importantes entre los sujetos del estudio. Para ello se utilizó el coeficiente de 
variación, que hace referencia a la relación entre el tamaño de la media y la 
variabilidad de la variable, y que -en nuestro caso- sería cada uno de los 
microRNAs. Con estos filtrados se decidieron 4 escenarios en cada análisis previo 
(sin filtrar, 3.391 microRNAs; filtrando en el percentil 50, P50, 1.695 microRNAs; 
filtrando en el percentil 75, P75, 846 microRNAs; y filtrando en el percentil 95, P95, 
170 microRNAs) (Fig. 24) 
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Figura 24. Esquema de los diferentes análisis de expresión diferencial con los filtrados. 
 
Todos y cada uno de los distintos análisis realizados son matemáticamente igual de 
válidos, por lo que se pueden utilizar como análisis exploratorio de los datos. El 
objetivo final de todos ellos es “conocer” los datos para poder elegir uno o varios 
modelos de donde extraer los microRNAs para su posterior validación mediante RT-
qPCR. 
 
4.2.2.3. Enriquecimiento funcional 
Por último, se llevaron a cabo unos análisis de enriquecimiento funcional, con el fin 
de obtener información sobre las funciones diferencialmente representadas en los 
diferentes grupos del estudio. Del listado obtenido con los microRNAs 
diferencialmente expresados se pasa a una lista con los genes diferencialmente 
expresados y a la función de estos grupos de genes (Fig. 25). 
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           Figura 25. Esquema explicativo de cómo pasar de los miRNA a la funciones que inhiben. 
 
Los análisis funcionales también se abordaron desde dos enfoques distintos: 
análisis del conjunto de genes (222-224) realizado con los resultados obtenidos de 
los microarrays y análisis de la sobrerrepresentación (225), efectuado con los 
microRNAs validados mediante PCR.  
El análisis del conjunto de genes busca localizar los bloques funcionales reprimidos 
en alguna de las condiciones, utilizando el modelo de regresión logístico descrito 
por Montaner y Dopazo (224) y por García-García et al. (223). En este análisis se 
utilizan todos los datos obtenidos en el array. Los microRNAs se ordenan según su 
nivel de expresión. Después, se pasa de la expresión de estos microRNAs al RNAm 
que inhiben; el problema es que cada microRNA no inhibe únicamente a un RNAm, 
y cada RNAm está potencialmente inhibido por diferentes microRNAs (Fig. 17). Para 
solucionar este problema se creó un estadístico para cada microRNA que tiene en 
cuenta tanto el p valor como el estadístico (la dirección de la expresión diferencial, 
es decir, si el microRNA está aumentado o disminuido). Cuando un mismo RNAm 
está regulado por más de un miRNA se suman los estadísticos. Así, al final se 
obteniene información de la expresión de los genes, teniendo en cuenta todos los 
microRNAs que -hasta el momento- se sabe que influyen en su regulación.  
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Para la obtención de los genes diana de los miRNAs se pueden utilizar diferentes 
bases de datos. En nuestro caso, primero se utilizaron bases de datos microRNA-
gen diana con la información obtenida experimentalmente. Estas bases de datos 
proporcionaban poca cobertura, por lo que se recurrió a otras que predicen el 
RNAm diana mediante modelos matemáticos. Esta información se muestra en la 
tabla VII. Para la obtención de los resultados se decidió usar la base de datos 
experimental BioMart, que es la que proporcionaba mayor información de los 
microRNAs incluidos en el estudio, y con la base de datos de predicción informática 
miRwalk 2.0 (226, 227).  
Tabla VII. Cobertura de microRNAs utilizada con cada una de las bases de datos. 
Experimental 
bbdd microRNAs en bd microRNAs bd y experimento  
Target. Gene 547 205 
BioMart 1081 468 
Experimental + predicción informática 
miRwalk 2649 1155 
 
Por otra parte, se realizó un segundo análisis funcional utilizando los miRNAs 
estadísticamente significativos obtenidos en la validación mediante qPCR que se 
explica más adelante. Para ello, se efectuó un análisis de sobrerrepresentación. 
Para la obtención de los RNAm targets de estos microRNAs, se empleó la 
herramienta web mirWalk 2.0 (226, 227). Con el fin de lograr unos resultados 
funcionales más fiables, se utilizó una de las bases de datos de interacción miRNA-
gen diana, validados experimentalmente en vez de las predicciones 
bioinformáticas, y de las bases de datos disponibles se escogió la miRbase (228, 
229). En este punto, se pasa de tener una lista de microRNAs diferencialmente 
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expresados, a una lista de genes diferencialmente reprimidos. Este listado de genes 
se compara después con todo el genoma para ver qué funciones están más o 
menos representadas, y para ello se usó FatiGO (230), herramienta implementada 
en babelomics (225, 231). La figura 26 muestra la representación gráfica de cómo 
se ha pasado de la expresión de los microRNAs a la inhibición de las funciones por 
estos microRNAs. 
Un sólo microRNA tiene la capacidad de modificar la expresión de muchos genes e 
inhibir múltiples funciones, pero ésto no ocurre así en todos los tipos celulares, ya 
que cada uno expresa una porción distinta del genoma que va cambiando con el 
tiempo. Por ello, en éste análisis funcional aparecen funciones que no están 
relacionadas con el proceso patológico y, en cada uno de los análisis, se revisaron 
todas ellas, mostrando -solamente- las que podrían estar ligadas con el déficit, 
sobre todo las pulmonares y hepáticas, ya que nuestra hipótesis plantea que el 
desequilibrio de los microRNAs procede de estos órganos, que son los implicados 
en la enfermedad. 
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Figura 26. Esquema de la extrapolación de la expresión de los microRNAs a la representación de las 
funciones. 
4.2.3. Validación mediante qRT-PCR a 
tiempo real 
Para la validación de los miRNAs se volvió a aislar el RNA total. Con el fin de lograr 
una normalización más estable, se añadió un microRNA sintético (cel-miR-54-3p), 
20 fentomoles en 200µL de plasma (232) antes de la extracción del RNA con el kit 
miRVANA parís (Ambion). Los microRNAs con diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos fueron seleccionados y se validaron mediante RT-
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qPCR. La transcripción reversa de los miRNAs expresados diferencialmente, se 
realizó usando TaqMan Advance miRNA cDNA synthesis kit (Applied biosystem). 
Este nuevo kit permite realizar una única retrotrascripción para todo el conjunto de 
microRNAs, y ésto es posible gracias a la adicción de una cola poli-A en el extremo 
3’ y un adaptador en el extremo 5’ que extiende por cada extremo los miRNA 
maduros presentes en la muestra antes de la transcripción reversa. Los primers 
universales de RT (transcripción reversa) reconocen las secuencias universales 
presentes en los extremos ampliados 5' y 3' de los miRNAs maduros. Así, todos los 
miRNAs maduros de la muestra se transcriben en cDNA. (Fig. 27). 
 
 
Figura 27. Esquema explicativo de la RT universal (233). 
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Los niveles específicos de los diferentes miRNAs se determinaron mediante PCR 
cuantitativa a tiempo real, utilizando primers y sondas TaqMan específicos para 
cada miRNA. Cada muestra se analizó por duplicado, y la expresión de cada miRNA 
se determinó por el método 2-ΔCt (234). 
4.2.4. Análisis estadístico  
Todos los datos están expresados como media ± desviación estándar. Se 
consideran resultados estadísticamente significativos cuando el p valor es menor a 
0,05. Los análisis estadísticos se realizaron con los software Graph Pad Prism 6.0, 
SPSS versión 22 y R versión 3.3.0.  
 
4.2.4.1. Datos demográficos de los pacientes 
Para cada una de las variables se comprobó si para cadauno de los grupos los datos 
seguían la distibución normal, mediante el test de Shapiro Wilk. Si era así se 
utilizaba el test paramétrico ANOVA; en cambio si en alguno de los grupos los datos 
no seguía la distribución normal se utilizó el test no paramétrico Kruskal-Wallis. 
Para calcular las diferencia entre dos varibles categóricas (presencia de 
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4.2.4.2. microRNA validados mediantr RT-qPCR 
Para cada uno de los microRNAs, primero se realizaron test multivariantes usando 
como covariable la edad (en continua y categórica, al igual que en los arrays) y el 
sexo. En el caso de que las co-variables no alcanzaran significación estadística, se 
procedía al análisis univariante de los datos con el test no paramétrico de Kruskal-
Wallis, debido a la diferencia de muestra entre los grupos. Para los test post hoc se 
utilizó el test de Dunn. Para comprobar la fiabilidad de los microRNAs como 
posibles marcadores, se usaron las curvas ROC, admitiéndose como buen 
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5.1. Pacientes 
La población de estudio se componía de 56 individuos con una edad media de 
19,54 años, 44,64% de adultos, 89,29% de sanos, 4 enfermos pulmonares, 2 
pacientes con hepatopatía.La información clínica y demográfica de los pacientes 
que se incluyen en el análisis de los arrays se especifica en las tablas VIII, IX y X.  
En la tabla VIII se muestra la información clínica y demográfica de todos los sujetos 
de estudio. La enfermedad se produce por un déficit de la AAT cuya concentración 
sérica presenta diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes 
fenotipos. En cuanto a las características demográficas, la edad y el IMC no varían 
entre los diferentes grupos. Con respecto a las características clínicas, existe mayor 
probabilidad de desarrollar enfisema en el grupo ZZ, aunque los parámetros 
espirométricos no son estadísticamente significativos ya que, aunque sus valores 
están disminuidos, al comparar la media con el resto de pacientes ZZ, esta 
disminución no se aprecia en la tabla. No existen diferencias estadísticamente 
significativas en las transaminasas, ni en el porcentaje de casos con enfermedad 
hepática en función del fenotipo. 
 
Tabla VIII: Características clínicas y demográficas de todos los sujetos de estudio. Los valores se 
expresan mediante media ± desviación estándar. 
MUESTRA TOTAL (n=56) 
fenotipo (n) MM (19) MS (6) MZ (14)  SZ (7) ZZ (10) p valor 
riesgo Controles Bajo Intermedio Intermedio Alto   






























20,49 ± 3,37 20,51 ± 
4,10 
















- 96,38 ± 
9,08 
















enfisema 0 0 0 1 3 0,0178 
AST 
U/L 
26,67 ± 7,50 24,17 ± 
2,71 


















18,60 ± 5,49 21,20 ± 6,53 19,14 ± 
2,54 
0,8279 
hepatopatía 0 0 0 1 1 0,2652 
 
En la tabla IX se muestra la información clínica y demográfica de todos los sujetos 
pediátricos. Los valores de AAT presentan diferencias estadísticamente 
significativas que se relacionan con el fenotipo. La edad y el IMC no varían entre los 
diferentes grupos. En cuanto a las características clínicas, obserbvamos que un 
individuo SZ padecía enfisema, pero este hecho no es estadísticamente 
significativo; del mismo modo, los parámetros espirométricos no presentan 
diferencias estadísticamente significativas. En nuestra población de estudio 
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ninguno de los sujetos padece enfermedad hepática; aún así, dos de las tres 
enzimas que miden la “salud” del hígado muestran un incremento 
estadísticamente significativo, aunque ninguno de ellos supere los límites 
establecidos. 
 
Tabla IX: Características clínicas y demográficas de los sujetos pediátricos incluidos en el estudio. Los 
valores se expresan mediante media ± desviación estándar. 
NIÑOS (n=31) 
fenotipo (n) MM (10) MS (4) MZ (8)  SZ (4) ZZ (5) P valor 









57,50 ± 4,04 24,16 ± 
3,82 
< 0,0001 
Edad   
años 









































enfisema 0 0 0 1 0 0,1244 
AST 34,67 ± 7,64 25,25 ± 2,63 30,71 ± 7,14 20,50 ± 2,08 31,40 ± 0,1937 
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21,33 ± 3,51 16,75 ± 0,96 27,88 ± 
17,00 





15,84 ± 2,13 16,50 ± 1,73 15,75 ± 2,49 16,67 ± 2,08 19,40 ± 
2,51 
0,0660 
hepatopatía 0 0 0 0 0  1,0000 
 
En la tabla X se muestra la información clínica y demográfica de todos los sujetos 
adultos incluidos en el estudio. A medida que la AAT va disminuyendo se 
incrementa, de forma significativa, el riesgo de padecer enfermedad. En cuanto al 
IMC no se encuentra varíación entre los diferentes grupos, lo que sí sucede con la 
edad. Por lo que respecta a las características clínicas, existe una mayor 
probabilidad de desarrollar enfisema en el grupo ZZ, aunque tampoco los 
parámetros espirométricos muestran significación estadística y, el desarrollo de 
enfermedad hepática ni las cifras de transaminasas son significativos . 
 
Tabla X: Características clínicas y demográficas de los adultos incluidos en el estudio 
 
ADULTOS (n=25) 
fenotipo (n) MM (8) MS (2) MZ (7)  SZ (3) ZZ (5) P valor 












Edad   49,00 ± 44,75 ± 40,50 ± 10,54 58,75 ± 9,17 30,00 ± 0,0034 
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- 99,56 ± 
1,42 







- 99,86 ± 
1,23 





- 99,38 ± 
1,68 






























14,54 ± 5,68 28,00 ± 2,83 18,50 ± 
3,54 
0,4829 
hepatopatía 0 0 0 1 1 0,2537 
 
5.2. Ana lisis bioinforma tico 
Los resultados del análisis bioinformático de los arrays se encuentran en la página 
web http://bioinfo.cipf.es/consulting2010/francisco_dasi/start a la que se puede 
acceder con el usuario: mirna y contraseña: mirna (235). 
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5.2.1. Preprocesamiento de los datos 
Para poder analizar los datos, primero se procedió a normalizar los resultados 
obtenidos en los diferentes arrays mediante el método RMA. Tras ello, se pasó al 
análisis exploratorio de los datos mediante el análisis no supervisado mostrado 
aquí en una serie de gráficas , coloreando los pacientes según las diferentes 
características clínicas de interés  (Fig. 28-31). 
La figura 28 muestra que el efecto batch (tanda) no es muy fuerte, ya que en el 
árbol obtenido, los pacientes de cada una de las tandas no están agrupados; sin 
embargo, en nuestro modelo matemático para la expresión diferencial se ha tenido 
en cuenta, ya que en él, sí que se aprecian agrupaciones de los pacientes de las 
diferentes tandas. 
La figura 29 muestra un análisis no supervisado mediante un PCA plot en el que 
vemos que no existen grandes diferencias entre todos los microRNAs que permitan 
separar entre sí los diferentes fenotipos. Mientras que en la figura 30 se aprecia 
que con un análisis no supervisado tampoco existen grandes diferencias entre 
todos los microRNAs que separen a los pacientes que han desarrollado enfisema 
pulmonar. 
En la figura 31 se puede apreciar un clustering no supervisado coloreado por 
enfermedad hepática y, al igual que en los gráficos anteriores, no hay agrupación 
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Figura 28. Clustering no supervisado coloreado por batch (tanda en la que se realizó el array) con 
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Figura 29. PCA coloreado por fenotipo con todos los sujetos del estudio. 
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Figura 31. Clustering no supervisado coloreado por enfermedad hepática. 
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5.2.2. Expresión diferencial 
La expresión diferencial entre los diferentes grupos se puede analizar mediante 
diferentes modelos matemáticos y, como se ha explicado en material y métodos en 
nuestro caso hemos comprobado los resultados desde diferentes abordajes. 
En la página web sólo se muestran los análisis de todos los sujetos incluidos en el 
estudio con el modelo que utiliza la edad como co-variable categórica, es decir, 
diferenciando a los sujetos pediátricos de los adultos ya que, de este modo, se 
obtienen más microRNAs con diferencias estadísticamente significativas (Fig. 32). 
 
Figura 32. Gráficos de Venny (236) donde se muestran los microRNAs, con diferencias 
estadísticamente significativas, de los diferentes análisis realizados con todos los sujetos incluidos en 
el estudio, sin usar la edad como covariable y utilizando la edad como variable continua y variable 
categórica. A) análisis por  fenotipo; B) análisis por hepatopatía. 
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5.2.2.1. Elección de los microRNAs para validación 
mediante RT-qPCR 
Tras examinar cuidadosamente todos los análisis, se decidió utilizar los que 
contenían todos los microRNAs, debido a que el filtrado había reducido el número 
de sondas a analizar sin variar mucho los microRNAs que eran estadísticamente 
significativos. Además, los filtrados permitieron detectar algún análisis que daba 
falsos positivos, al encontrar el microRNA en el análisis inicial (sin filtrar) que se 
perdía al filtrarlo por el coeficiente de variación.  
En el grupo de pacientes con hepatopatía, al ser muy pequeño (sólo 2 pacientes) y 
haber obtenido tantos resultados significativos (datos que se pueden comprobar en 
la página web citada anteriormente), se decidió validar todos los microRNA capaces 
de diferenciar los ZZ sanos de los que padecen hepatopatía, ya que –clínicamente- 
sería el biomarcador más importante. De los otros dos análisis (hepatopatía vs no 
hepatopatía y hepatopatía vs. MM) se decidió validar los que, además de tener un 
p valor menor de 0,05, poseía un fold change (diferencia de expresión) mayor de 
dos. En la tabla XI se muestran los microRNAs elegidos para la validación mediante 
qPCR y los análisis en los que son estadísticamente significativos con sus p valores 
“brutos” y ajustados. 
Tabla XI: Selección de microRNAs para la validación mediante qPCR y análisis en los que son 
estadísticamente significativos. 
miRNA análisis significativo P valor P valor 
ajustado 
hsa-let-7a hepatopatía vs. ZZ sano 6,67398E-07 0,001131573 
hsa-let-7c hepatopatía vs. ZZ sano 0,00017087 0,04828547 
hsa-let-7d hepatopatía vs. ZZ sano 5,766E-05 0,02444063 
hsa-miR-103a hepatopatía vs. MM 1,8696E-05 0,00372935 
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hsa-miR-106a hepatopatía vs. No hepatopatía 0,0000695 0,0196400 
hepatopatía vs. MM 3,0686E-06 0,00107707 
hsa-miR-106b SZ vs. MM 1,39E-05 0,047283 
hepatopatía vs. ZZ sano 0,00012263 0,03788936 
hsa-miR-107 hepatopatía vs. MM 9,0679E-07 0,00061498 
hsa-miR-122 zz sano vs mm 0,0000695 0,0196400 
enfisema vs. MM 2,8393E-06 0,00962807 
hsa-miR-150 hepatopatía vs. ZZ sano 0,00012291 0,03788936 
hsa-miR-151-5p hepatopatía vs. ZZ sano 1,2982E-05 0,00880467 
hsa-miR-17 MM vs. ZZ  1,233E-05 0,32976 
MM vs. ZZ (P95) 1,233E-05 2,097E-03 
hepatopatía vs. MM 7,0789E-06 0,00184651 
hsa-miR-191 hepatopatía vs. ZZ sano 2,8548E-05 0,0139073 
hepatopatía vs. No hepatopatía 0,0001115 0,0252163 
hepatopatía vs. MM 1,181E-08 2,0024E-05 
hsa-miR-23a hepatopatía vs. ZZ sano 2,7253E-06 0,00308052 
hepatopatía vs. No hepatopatía 0,0000334 0,0113141 
hepatopatia vs. MM 1,2324E-07 0,0001393 
hsa-miR-23b hepatopatía vs. ZZ sano 0,00010341 0,03788936 
hsa-miR-24 zz sano vs. mm 1,39E-05 0,02352582 
hepatopatía vs. ZZ sano 1,39E-05 0,02352582 
hepatopatía vs. No hepatopatía 0,0000023 0,0019473 
hepatopatía vs. MM 2,2673E-09 7,6883E-06 
hsa-miR-26a hepatopatía vs. ZZ sano 5,0616E-06 0,00429094 
hepatopatía vs. No hepatopatía 0,0000808 0,0210699 
hepatopatía vs. MM 6,7574E-07 0,00057286 
hsa-miR-342-3p hepatopatía vs. ZZ sano 2,8709E-05 0,0139073 
hsa-miR-4507 enfisema vs. zz sano (adultos) 2,2163E-05 0,03757798 
hsa-miR-4530 enfisema vs. MM 1,1885E-05 0,02015176 
hsa-miR-4720-5p enfisema vs zz sano (adultos) 1,3456E-06 0,00456306 
hsa-miR-93 zz sano vs mm 2,53E-05 0,02859485 
hepatopatía vs. No hepatopatía 0,0002028 0,0404587 
hepatopatia vs. MM 3,9428E-06 0,00113195 
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5.2.3. Análisis de enriquecimiento 
funcional: análisis del conjunto de 
genes 
Con el fin de evaluar cuáles eran las funciones diferencialmente representadas en 
los diferentes grupos, se realizó una serie de análisis funcionales del conjunto de 
genes con los resultados obtenidos de los test sin filtrar. En las siguientes tablas 
(XII-XIV) se recogen los resultados de los análisis efectuados con la base de datos 
experimental BioMart, y con la base de datos de predicción informática miRwalk.  
La tabla XII muestra el número de procesos biológicos que está diferencialmente 
representado -infra o sobrerrepresentado-, en cada uno de los análisis y cada una 
de las bases de datos; si se observan, en ambas bases de datos, los análisis que han 
obtenido resultados, se ve que éstos son diferentes. Por ejemplo, en el análisis MS 
vs SZ en la base miR-gen diana validados, la regulación negativa de la transcripción 
del promotor de la RNA polimerasa II en respuesta al estrés del ER está 
infrarrepresentada, mientras que en la base de datos de los genes diana predichos, 
los procesos biológicos infrarrepresentados son: la traducción y el proceso 
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  Infra Sobre Infra Sobre 
enfisema.vs.mm 1 11 0 0 
enfisema.vs.no_enfisema 2 1 0 0 
enfisema.vs.zz_sano 3 2 0 0 
hepatopatia.vs.mm 0 0 1 2 
hepatopatia.vs.no_hepatopatia 0 0 0 0 
hepatopatia.vs.zz_sano 2 1 0 0 
MS.vs.MM 0 0 0 0 
MS.vs.MZ 3 2 0 0 
MS.vs.SZ 1 0 3 0 
MS.vs.ZZ 1 0 1 2 
MZ.vs.MM 0 0 0 1 
MZ.vs.SZ 1 0 0 0 
MZ.vs.ZZ 0 0 0 0 
SZ.vs.MM 1 27 0 0 
SZ.vs.ZZ 2 2 0 0 
ZZ.vs.MM 0 0 0 1 
 
En la tabla XIII se muestra el número de componentes celulares diferencialmente 
representados. Del mismo modo, al revisar los análisis con los que en ambas bases 
de datos se han obtenido resultados, éstos son diferentes. Por ejemplo, si 
comparamos los casos que desarrollan enfisema con los individuos control (MM), 
en la base de datos experimental obtenemos: estabilidad de los complejos de 
RNAm mediados por CDR, gránulo ribonucleoproteíco y gránulo ribonucleoproteíco 
citoplasmático, membrana y poro nuclear, mientras que en la base de datos 
bioinformática se obtienen: complejo empaquetamiento del DNA y  nucleosoma. 
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Tabla XIII: Resultados de los análisis funcionales de los componentes celulares en los diferentes 








  Infra Sobre Infra Sobre 
enfisema.vs.mm 0 5 0 2 
enfisema.vs.no_enfisema 0 0 0 5 
enfisema.vs.zz_sano 0 4 0 0 
hepatopatia.vs.mm 0 3 0 0 
hepatopatia.vs.no_hepatopatia 0 0 0 0 
hepatopatia.vs.zz_sano 0 1 0 0 
MS.vs.MM 0 1 0 1 
MS.vs.MZ 0 0 0 0 
MS.vs.SZ 5 0 0 0 
MS.vs.ZZ 0 0 0 0 
MZ.vs.MM 0 1 0 0 
MZ.vs.SZ 2 0 0 0 
MZ.vs.ZZ 0 0 0 0 
SZ.vs.MM 0 15 0 0 
SZ.vs.ZZ 0 7 0 0 
ZZ.vs.MM 0 1 0 0 
 
En la tabla XIV se muestra el número de funciones moleculares diferencialmente 
representadas. Así, si revisamos los análisis que en ambas bases de datos han 
obtenido resultados, éstos son diferentes. Por ejemplo, en el análisis que compara 
los sujetos SZ y MM, en la base de datos validada obtenemos funciones 
relacionadas con la unión de las proteínas y del RNA, así como de la actividad de 
receptor de señal de exportación nuclear; sin embargo, en la base de datos con 
predicciones bioinformáticas, las funciones moleculares están relacionadas con la 
unión al DNA  
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Tabla XIV: Resultados de los análisis funcionales de las funciones moleculares en los diferentes 








  Infra Sobre Infra Sobre 
enfisema.vs.mm 0 3 0 0 
enfisema.vs.no_enfisema 0 2 0 0 
enfisema.vs.zz_sano 0 1 0 0 
hepatopatia.vs.mm 0 3 0 0 
hepatopatia.vs.no_hepatopatia 0 0 0 0 
hepatopatia.vs.zz_sano 0 0 0 0 
MS.vs.MM 0 4 0 0 
MS.vs.MZ 0 0 0 0 
MS.vs.SZ 6 0 0 0 
MS.vs.ZZ 0 1 0 0 
MZ.vs.MM 0 1 0 0 
MZ.vs.SZ 6 0 0 0 
MZ.vs.ZZ 2 1 0 0 
SZ.vs.MM 0 11 0 3 
SZ.vs.ZZ 1 7 0 0 
ZZ.vs.MM 0 2 0 0 
 
En la tabla XV se muestra el número de rutas de señalización que están 
diferencialmente representadas. En este caso no existe ningún análisis en el que en 
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Tabla XV: Resultados de los análisis funcionales de las rutas de señalización en los diferentes análisis 
de expresión diferencial. 
  
  





  Infra Sobre Infra Sobre 
enfisema.vs.mm 0 0 0 2 
enfisema.vs.no_enfisema 0 0 0 0 
enfisema.vs.zz_sano 0 0 0 0 
hepatopatia.vs.mm 0 1 0 0 
hepatopatia.vs.no_hepatopatia 0 1 0 0 
hepatopatia.vs.zz_sano 0 1 0 0 
MS.vs.MM 0 0 0 0 
MS.vs.MZ 0 0 0 0 
MS.vs.SZ 0 0 0 0 
MS.vs.ZZ 0 0 0 0 
MZ.vs.MM 0 0 0 0 
MZ.vs.SZ 0 0 0 0 
MZ.vs.ZZ 0 0 0 0 
SZ.vs.MM 0 0 0 0 
SZ.vs.ZZ 0 0 0 0 
ZZ.vs.MM 0 0 0 0 
 
Como se ha detallado anteriormente, dependiendo de las anotaciones usadas, con 
el mismo análisis de expresión diferencial se obtienen distintos resultados. Ésto se 
explica porque, aunque se cuente con muchos datos, no se pueden aprovechar 
todavía para este tipo de análisis funcional. Así, si se utilizan los genes diana 
predichos bioinformáticamente se tiene más información pero, al utilizar estos 
datos las funciones están menos desequilibradas. Este tipo de análisis será 
probablemente muy interesante en el futuro, cuando se incremente el 
conocimiento disponible sobre las dianas de los microRNAs.  
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6.1. Validacio n de los array mediante 
RT-qPCR  
En la tabla XVI se muestran los datos demográficos de los pacientes en los que se 
validaron los datos del array mediante qPCR. Como se puede observar, el número 
de pacientes no es exactamente el mismo, al no haber podido disponer de plasma 
en algunos de ellos para volver a extraer el RNA con la adicción del miRNA exógeno 
cel-miR-54-3p, utilizado para la normalización de la expresión génica. 
 
Tabla XVI: Datos demográficos de los pacientes de lavalidación. Expresado en media ± desviación 
estándar. 
fenotipo (n) MM (14) MS (5) MZ (12)  SZ (7) ZZ (10) p valor 



























Niño/adulto 6/8 3/2 7/5 3/4 5/5 0,916 
Sexo 
(hombre/mujer) 
8/6 3/2 7/5 4/3 5/5 0,995 
enfisema 0 0 0 1 3 0,054 
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En la tabla XVI se recoge la información clínica y demográfica de los sujetos de 
validación. En cuanto a las características demográficas (edad, proporción de 
niños/adultos y sexo), no existen diferencias estadísticamente significativas entre 
los diferentes grupos. Respecto a las características clínicas, tampoco es 
significativo el desarrollo de enfisema o hepatopatía, ya que  en la población de 
estudio se incluyen únicamente 2 pacientes que presentaban hepatopatía y 4 con 
enfisema. 
6.1.1. Fenotipo 
Se realizaron análisis de cada uno de los microRNAs que presentaban diferencias 
estadísticamente significativas en los arrays. En la tabla XVII se puede observar la 
expresión génica de los diferentes fenotipos de los microRNAs en los que las 
covariables -edad y sexo- no influyen en el modelo. En la figura 33 están 
representados gráficamente los microRNAs con diferencias estadísticamente 
significativas entre los diferentes fenotipos en los que esas covariables no influyen. 
El microRNA 93 incrementa su expresión en los individuos deficitarios (MS, MZ, SZ y 
ZZ), siendo la expresión diferencial entre los diferentes grupos estadísticamente 
significativa (p=0,029, tabla XVII). Al comparar el grupo control con el grupo ZZ 
(p=0,0253, Fig 33A), analizando las diferencias dos a dos, la expresión de este 
microRNA está significativamente aumentado. Por otra parte, los microRNAs 425 y 
151a también tienen una expresión diferencial estadísticamente significativa entre 
los fenotipos (p=0,016 y 0,006, respectivamente, tabla XVII), aumentando su 
expresión con la presencia del alelo Z y siendo mayor en homocigosis (p valores 
0,0231 y 0,0028, respectivamente, Fig 33A y B). 
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Por otra parte, en la figura 34 se representan los gráficos con los efectos del 
fenotipo y las covariables significativas. El miR-107 tiene una expresión aumentada 
en las mujeres y en presencia del alelo Z (Fig. 34A), mientras que el miR-122 
disminuye a medida que aumenta la edad, además de reducirse en los individuos 
deficitarios (Fig. 34B); let-7d incrementa la expresión con la edad y con el fenotipo 
SZ (Fig. 34C); y, por último, el let -7a aumenta con la edad, con el género masculino 
y con el fenotipo SZ (Fig. 34D). 
 
Tabla XVII: Expresión de los diferentes miRNAs en función del fenotipo, en los análisis que las co-
variables no son significativas. Expuesto como media ± desviación estándar. 
FENOTIPO 
  MM MS MZ SZ ZZ p valor 






































































































































miR-106b 0,027 ± 0,119 ± 0,060 ± 0,091 ± 0,076 ± 0,106 
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0,067 0,245 0,079 0,157 0,108 
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Figura 34. Gráficos de la expresión de los microRNAs en función del fenotipo, con co-variables 
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6.1.2. Enfisema 
En estos análisis se han agrupado los pacientes únicamente en función de si habían 
desarrollado enfisema, o no. En el grupo sin patología se encuentran tanto 
individuos MM como pacientes deficitarios (MS, MZ, SZ y ZZ) que no habían 
desarrollado esta lesión pulmonar. Los microRNAs 17, 93 y 106a tienen una 
expresión mayor en el grupo de enfisema (p=0,042, 0,026 y 0,045, 
respectivamente) (tabla XVIII y Fig. 35). 
 
Tabla XVIII: Expresión de los distintos microRNAs en función del desarrollo de enfisema pulmonar. 
Expresado en media ± desviación estándar. 
ENFISEMA 
  NO SI p valor 
miR-17 0,746 ± 1,069 3,523 ± 3,077 0,042 
miR-24 0,489 ± 0,690 0,844 ± 0,890 0,300 
miR-93 0,077 ± 0,108 0,221 ± 0,187 0,026 
miR-107 0,014 ± 0,022 0,037 ± 0,0361 0,073 
miR-122 8,540 ± 18,882 0,270 ± 0,220 0,256 
miR-150 2,860 ± 3,669 3,142 ± 2,722 0,699 
miR-191 0,211 ± 0,340 0,731 ± 0,876 0,125 
miR-342 0,293 ± 0,410 0,872 ± 0,860 0,088 
miR-425 0,110 ± 0,161 0,391 ± 0,383 0,061 
hsa-miR-4507 No se expresa No se expresa 1 
hsa-miR-4530 No se expresa No se expresa 1 
hsa-miR-4720-5p No se expresa No se expresa 1 
miR-103a 0,004 ± 0,009 0,020 ± 0,038 0,220 
miR-106a  0,014 ± 0,023 0,037 ± 0,036 0,045 
miR-106b 0,065 ± 0,120 0,0747 ± 0,138 0,505 
miR-146a 0,446 ± 0,707 0,214 ± 0,180 0,653 
miR-151a  0,040 ± 0,065 0,102 ± 0,111 0,083 
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miR-23a 1,279 ± 1,918 0,598 ± 0,963 0,602 
miR-23b 0,403 ± 1,506 No se expresa 0,251 
miR-26a 0,633 ± 0,752 0,467 ± 0,811 0,733 
let-7a 0,156 ± 0,303 0,112 ± 0,125 0,519 
let-7c 0,006 ± 0,019 7,03E-5 ±1,40E-4 0,986 
let-7d 0,114 ± 0,212 0,024 ± 0,033 0,986 
 











































































































Figura 35. Gráficos de la expresión de los microRNAs en función del desarrollo de enfisema. A) miR-
17; B) miR-93; C) miR-106a. 
6.1.3. Hepatopatía 
En esta sección se han agrupado los pacientes en función del desarrollo, o no, de 
hepatopatía. Al igual que en el análisis anterior, en el grupo “control” -sin 
hepatopatía-, se encuentran tanto individuos MM como pacientes deficitarios (MS, 
MZ, SZ y ZZ) que no presentan problemas hepáticos. Del mismo modo que el miR-
107está aumentado en las mujeres, como ya habíamos visto anteriormente, 
también lo está en los pacientes que han desarrollado hepatopatía (Fig. 36A). 
Además, el miR-23b o no se expresa, o tiene una expresión muy baja en los 
pacientes sin enfermedad hepática, mostrando -en cambio- niveles altos en 
presencia de hepatopatía, por lo que podría ser un buen biomarcador de 
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enfermedad hepática en pacientes con DAAT, al no existir solapamiento entre los 
grupos (Fig. 36B)(tabla XIX). Estos resultados tienen la limitación de que, en el 
análisis, sólo se incluyeron dos pacientes con enfermedad hepática. 
 
Tabla XIX. Expresión de los distintos microRNAs en función del desarrollo de daño hepático. 
Expresado en media ± desviación estándar. 
HEPATOPATIA 
  NO SI p valor 
miR-17 0,995 ± 1,541 1,032 ± 0,624 0,454 
miR-24 0,504 ± 0,713 0,873 ± 0,429 0,215 
miR-93 0,225 ± 0,352 0,372 ± 0,278 0,323 
miR-107  0,013 ± 0,021 0,073 ± 0,014 0,008 
miR-122 8,083 ±18,560 2,281 ± 1,951 0,535 
miR-150 2,940 ± 3,644 1,609 ± 0,594 0,703 
miR-191 0,248 ± 0,419 0,429 ± 0,606 0,897 
miR-342 0,334 ± 0,485 0,601 ± 0,387 0,215 
miR-425 0,135 ± 0,200 0,171 ± 0,242 0,858 
hsa-miR-4507 No se expresa No se expresa 1 
hsa-miR-4530 No se expresa No se expresa 1 
hsa-miR-4720-5p No se expresa No se expresa 1 
miR-103a 0,005 ±0,014 No se expresa 0,574 
miR-106a 0,089 ±0,123 0.099 ± 0140 0,938 
miR-106b 0,060 ± 0,114 0,199 ± 0,226 0,144 
miR-146a 0,399 ± 0668 1,03 ± 0,922 0,160 
miR-151a 0,043 ± 0,071 0,091 ± 0,031 0,195 
miR-23a 1,168 ± 1,870 2,399 ± 1,479 0,177 
miR-23b  0,093 ± 0,200 6,744 ± 3,053 9E-4 
miR-26a 0635 ± 0,760 0,258 ± 0,365 0,512 
let-7a 0,147 ± 0,297 0,265 ± 0,091 0,133 
let-7c 0,007 ± 0,019 5,668E-4 ± 8,015E-4 0,606 




















































Figura 36. Gráficos de la expresión de los microRNAs en función del desarrollo de hepatopatía. A) miR-
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6.2. Ana lisis de enriquecimento 
funcional: ana lisis de 
sobrerrepresentacio n 
En esta sección se presentan las conclusiones obtenidas después de realizar todos 
los análisis estadísticos mostrados anteriormente, más los análisis de 
sobrerrepresentación de estos microRNAs. Sólo se muestran las funciones que 
podrían estar ligadas con el déficit, sobre todo las pulmonares y hepáticas, ya que 
nuestra hipótesis plantea que el desequilibrio de los microRNAs procede de estos 
órganos, que son los implicados en la enfermedad. 
 
 El miR-122-5p disminuye con la edad y con el déficit (fenotipos MS, 
MZ, SZ Y ZZ) (Fig. 34B). En la base de datos miRwalk 2.0 (226), se han 
encontrado 508 genes validados que están reprimidos por este 
microRNA. Comparando esta lista de genes con todo el genoma 
hallamos un componente celular y 968 procesos biológicos 
sobrerrepresentados en este grupo de genes. Como la expresión del 
microRNA 122 disminuye con la edad y el déficit, podemos interpretar 
que las funciones están sobrerrepresentadas con el déficit y al 
aumentar la edad (Fig. 26). No se ha realizado la curva ROC de este miR 
ya que la edad actúa como covariable. El componente celular 
estadísticamente significativo es el gránulo citolítico, con el 60% de los 
genes que lo regulan reprimidos (3 de 5). Un resumen de los procesos 
biológicos relacionados con el hígado y el pulmón se muestran en la 
figura 37 y, con más detalle, en la tabla S1 del anexo 4 donde, en los 
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procesos hepáticos, destaca la regulación de iones de cobre y hierro, 
glúcidos y lípidos y en los procesos pulmonares, el desarrollo pulmonar, 
además del estrés oxidativo y la apoptosis.  
 
Figura 37. Esquema que muestra las funciones inhibidas por el miR-122, que se incrementan con la 
edad y presencia del déficit. 
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 Los miR-425-5p y 151a-5p aumentan su expresión con la presencia del 
alelo PiZ, siendo mayor para los homocigotos (figura 38). Al realizar las 
curvas ROC, ambos microRNAs serían unos biomarcadores no muy buenos 
de la presencia del alelo PiZ (Fig. 39). Los miR-425-5p y 151a-5p, en 
conjunto, tienen 188 genes diana validados (132 y 58 respectivamente). En 
el análisis funcional de los dos microRNAs se han obtenido 7 componentes 
celulares del que destaca el complejo ubiquitina ligasa cul7-RING (figura 
40), y 387 procesos biológicos que son estadísticamente significativos. Los 
que se consideran más relevantes se muestran en la figura 41 y, con más 
detalle, en tabla S2. Las funciones de interés están relacionadas con los 
procesos pulmonares y hepáticos, además de la regulación de proteínas, 
sobre todo las implicadas en la degradación y plegamiento. A este respecto 
destaca la regulación positiva de la ubiquitinación de proteínas implicadas 
en el proceso catabólico dependiente de la ubiquitina, que tiene inhibidos 
9,09% de los genes implicados en esta función, lo que implica un descenso 
de ubiquitinación, que es un marcaje para la degradación, en este caso de 
proteínas, que suponemos podría estar implicado en la degradación del 
polímero de AAT. Estos microRNAs también regulan funciones relacionadas 
con el plegamiento de proteínas, chaperonas, y polimerización proteica.  
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Figura 38. Expresión de A) miR-425 y B) miR-151a, en función de la presencia del alelo PiZ. 
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Figura 41. Esquema que muestra las funciones inhibidas por los miR-425 y 151a Estas funciones están 
inhibidas en presencia del alelo PiZ.  
 
 El miR-93-5p está incrementado en pacientes deficitarios (fenotipos MS, 
MZ, SZ y ZZ) y más alto cuando desarrollan enfisema (Fig. 42). Las curvas 
ROC muestran que este microRNA puede ser mejor biomarcador de 
existencia de enfisema que la presencia del alelo PiZ (Fig. 43), pudiéndose 
considerar buen biomarcador ya que su área bajo de la curva (AUC) es 
mayor de 0,8. 
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Este microRNA tiene 1.179 genes diana validados que regulan dos 
componentes celulares (Fig. 44), aunque ninguno tiene relación directa con 
el DAAT, y 2.372 procesos biológicos, de los cuales los que pueden estar 
relacionados con el déficit se muestran en la figura 45 y en la tabla S 3. 
En la regulación del desarrollo pulmonar este microRNA inhibe más de 25% 
de los genes implicados en la diferenciación de los neumocitos tipo I y II y, 
en menor medida, en la diferenciación de los otros tipos celulares del 
aparato respiratorio, como las células secretoras y epiteliales pulmonares. 
Cabe destacar que la mayoría de las funciones que inhibe este microRNA 
están relacionadas con el sistema inmune, sistema íntimamente 
relacionado con el desarrollo de enfisema y que el miR-93 inhibe el 50% de 
los genes implicados en la regeneración tisular tras un proceso 
inflamatorio, el 40% de los genes implicados en la muerte de bacterias por 
neutrófilos, y al otro 40% de los que actúan en la inducción de tolerancia al 
antígeno propio. También está implicada en la regulación de leucocitos, 
interleuquinas, citoquinas y quimiocinas.  
Por otro lado también controla la muerte celular, destacando la regulación 
negativa de la permeabilización de la membrana externa mitocondrial, 
involucrada en la vía de señalización apoptótica con más de un 28% de los 
genes implicados inhibidos, y la regulación positiva de la ruta de 
señalización apoptótica intrínseca en respuesta a daño del DNA, con un 
25% de los genes implicados en ella inhibidos, resultando un total de 75 
genes implicados en la muerte celular. Además, el estrés oxidativo también 
está controlado por este microRNA, con 42 genes inhibidos y 
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 Los miR-106a-5p y 17-5p están aumentados en el enfisema (figura 35 A y 
C); ambos podrían ser utilizados como biomarcadores ya que el AUC de las 
cuervas ROC en ambos casos es de 0,807 (Fig. 46). 
El miR 106a tiene 666 genes diana validados implicados en el desequilibrio 
de 1.620 procesos biológicos y un componente celular, mientras que el 
miR-17 reprime a 1.134 genes distintos que regulan 2.513 procesos 
biológicos, un componente celular y dos funciones moleculares. En 
conjunto, inhiben 1.160 genes diferentes que regulan 2.097 procesos 
biológicos y 2 funciones moleculares (Fig. 47); en ambos, dos de los 5 genes 
implicados son diana de estos miRNA y un componente celular (Región 
adaxonal de envoltura de mielina, también con dos de los 5 genes 
inhibidos). 
La figura 48 y la tabla S4 muestran un resumen de las funciones que 
regulan estos microRNAs y que pueden estar relacionadas con el déficit. Al 
igual que el miR-93, también aumentado en el enfisema, destacan las 
funciones relacionadas con el sistema inmune que regulan los leucocitos 
(proliferación, activación, adhesión, diferenciación, degranulación, 
apoptosis…) la producción de citoquinas, quimiocinas, interleuquinas; los 
receptores tipo toll, o la respuesta a los microorganismos, de los que cabe 
destacar la regulación de la respuesta inflamatoria crónica, con un 20% de 
los genes inhibidos. 
Respecto al control del desarrollo pulmonar este microRNA inhibe más del 
25% de los genes implicados en la diferenciación tanto de los neumocitos 
tipo I y II como, en menor medida, de los otros tipos celulares del aparato 
respiratorio como las células secretoras y epiteliales pulmonares, con un 
total de 25 genes implicados. 
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Además, destacan otras funciones relacionadas con la muerte celular con 
90 genes implicados, y el estrés oxidativo, incluyendo la respuesta a 
vitaminas con 50 genes implicados y el silenciamiento génico, con miRNAs 
con 16 genes. 
 
  










  131 
 
Figura 48. Esquema de las funciones inhibidas y del número de genes implicados por el microRNA 
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 El miR-107 está más elevado en mujeres, aumenta con la presencia del 
alelo Z y, sobretodo, con el desarrollo de enfermedad hepática (Fig.49). Se 
podría utilizar como biomarcador para la enfermedad hepática en el DAAT 
ya que el área bajo de la curva de la curva ROC es de 0,957 y no sería útil 
para la presencia del alelo PiZ, con un AUC de 0,740 (Fig. 50). 
Este microRNA tiene 278 genes diana que influyen en 1.015 procesos 
biológicos. El miR está aumentado en mujeres y existen 10 genes diana que 
regulan la diferenciación sexual (Fig. 51 y tabla S 5). Entre las funciones que 
están reguladas por este microRNA también se encuentran funciones 
relacionadas con el desarrollo y funcionamiento hepático y pulmonar, así 
como con la regulación de proteínas y del sistema inmune, pero en una 
proporción muy baja comparada con la de los miR involucrados en el 




Figura 49. Gráficas de los efectos de la expresión génica del miR-107, tanto con el género como con la 
presencia del alelo PiZ y hepatopatía 







  133 
 
  
Figura 50. Curva ROC para el microRNA-107 A) frente a la presencia del alelo PiZ. AUC=0,740. B) frente 
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 Por último, el miR-23b-3p podría ser un buen biomarcador de daño 
hepático en el DAAT, ya que no existe solapamiento entre su expresión en 
los pacientes con DAAT que desarrollan hepatopatía y los que no (Fig. 36B). 
Ésto se corrobora con la curva ROC que le da un 100% de especificidad y 
sensibilidad con un AUC de 1. (Fig 52).  
Cuando se efectúa el análisis funcional de este microRNA se encuentran 
302 genes diana que influyen en 799 procesos biológicos (Fig. 53 y tabla S 
6). Entre las funciones que están reguladas por este microRNA también se 
encuentran algunas relacionadas con el desarrollo y funcionamiento 
hepático y pulmonar, así como con la regulación de proteínas y del sistema 
inmune pero, como ocurre en el miR-107 que también aumenta con la 
presencia de hepatopatía, lo hace en una proporción baja comparada con 
la de los miR involucrados en el desarrollo de enfisema. 
 
 
Figura 52. Curva ROC para el microRNA-23b frente la presencia de hepatopatía. AUC=1,00. 
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En este trabajo se describen los microRNA circulantes en función de los diferentes 
fenotipos de AAT y las características clínico-patológicas de los pacientes con el 
objetivo de identificar patrones de expresión de microRNAs que puedan ser 
utilizados como biomarcadores diagnósticos y pronósticos en el DAAT. 
Respecto a las características clínicas, nuestros reultados indican que existe mayor 
probabilidad de desarrollar enfisema en el grupo ZZ, aunque los parámetros 
espirométricos no sean estadísticamente significativos. Los sujetos pediátricos con 
DAAT no suelen desarrollar enfermedad pulmonar, la cual aparece en la edad 
adulta, sin embargo en nuestra cohorte hay un adolescente (17 años) con fenotipo 
SZ ya lo presentaba, pero este hecho aislado no es estadísticamente significativo; 
del mismo modo, los parámetros espirométricos no presentan diferencias 
estadísticamente significativas. 
De manera similar, no existe, en nuestro grupo de estudio, diferencias 
estadísticamente significativas en lo que se refiere al desarrollo de enfermedad 
hepática, lo que podría explicarse, en parte, por el bajo tamaño muestral. En este 
sentido es importante resaltar, que existe un mayor riesgo de desarrollar 
hepatopatía durante el primer año de vida (Fig. 8) (1), aunque esto no se refleja en 
nuestra cohorte, ya que ninguno de los sujetos del estudio la padece; aún así, dos 
de las tres enzimas que miden la “salud” del hígado muestran un incremento 
estadísticamente significativo, aunque ninguno de ellos supere los límites de 
normalidad establecidos. El incremento en la GGT puede ser debido al incremento 
del estrés oxidativo y la baja concentración de glutatión que sufren los paciences 
de DAAT (99), ya que la GGT actúan también juega un papel importante en la 
homeostasis del glutatión, descomponiendo el glutatión celular para proporcionar 
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cisteína (237), factor limitante en la sísntesis de novo del glutatión (238), así el 
incremento de la GGT podría deberse a un intento de incrementar el glutatión. 
En el pre-procesado de los datos obtenidos en los arrays en el clustering no 
supervisado no encontramos ninguna agrupación por características clínicas. Ésto 
podía ser previsible, ya que este estudio se centra en el análisis de los miR 
circulantes (239), debido a su gran potencial como bioamarcador, y no en el tejido 
afecto, donde posiblemente se encontrarían diferencias mayores, ya que los miRNA 
plasmáticos se originan no sólo a partir del tejido afecto. Por eso han sido 
necesarios varios abordajes en la expresión diferencial para poder encontrar 
microRNAs con diferencias de expresión sutiles entre los grupos. 
En el estudio, no hemos encontrado ningún microRNA que pueda servir de 
biomarcador diagnóstico, pero sí algunos miRNAs que varían con el DAAT y que 
podrían favorecerlo. El miR-122 disminuye con la edad y con el DAAT, mientras que 
el miR-93 está incrementado en pacientes deficitarios. El alelo PiZ aumenta la 
expresión del miR-107, y los miR-425 y 151a también se sobreexpresan con la 
presencia de este alelo, siendo mayorer en homocigosis. Por otra parte, se han 
hallado tres miRNAs que pueden ser útiles como biomarcadores pronósticos de 
enfisema (106a, 17 y 93) y otros dos como biomarcadores pronósticos de 
hepatopatía (107 y 23b).  
En nuestro conocimiento, sólo existe un trabajo anterior que haya estudiado el 
miRnoma en pacientes con DAAT, aunque este estudio no se hizo -como en nuestro 
caso-, en el suero circulante donde se encuentran miRNAs procedentes de 
cualquier órgano con mucha vascularización, sino en monocitos circulantes. En él 
se concluía que el miR-199a-5p es un importante regulador de UPR en los 
monocitos de pacientes con DAAT (240). Nuestro estudio podría tener, por ello, 
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una mayor utilidad clínica al ser realizado en muestras circulantes, no celulares, y 
tener microRNAs que pueden provenir del hígado y del pulmón. Aún así, 
precisamente porque se trata de una enfermedad rara, el reducido número de 
pacientes en algunos de los grupos impide obtener unos resultados más 
concluyentes. 
Uno de los microRNAs que está diferencialmente expresado es el miR-122, 
disminuyendo su expresión con la edad y con el déficit (Fig. 34B). Este miR, como la 
mayoría de los microRNAs es específico de los tejidos y en concreto, se expresa 
mayoritariamente en el hígado, con unas 135.000 copias de media por hepatocito 
en cultivo primario humano (241). Representa más de la mitad de la expresión del 
miRnoma hepático con el 52%, seguido del miR-192 (17%) y miR-199a/b-3p (5%) 
(242). Varios estudios han demostrado que el miR-122 desempeña un papel 
esencial en el mantenimiento y diferenciación del hígado, y que su pérdida induce 
proliferación de los conductos oval y biliar, así como hepatocarcinoma celular (HCC) 
con la edad (243). 
Un estudio realizado por Waidmann et al. muestra una reducción de los niveles de 
miR-122 en pacientes con diferentes hepatopatías que se asociaban con la 
supervivencia, independientemente de la puntuación MELD (modelo de 
enfermedad hepática terminal), de la edad y del sexo (244) 
 Este miRNA es también uno de los más estudiados en el metabolismo lipídico. Su 
inhibición por oligonucleótidos antisentido disminuye los niveles de colesterol en 
ratones con dieta rica en colesterol (245) y triglicéridos (246, 247); también activa 
el AMPK (proteína quinasa activada por AMP) que aumenta la oxidación de los 
ácidos grasos y la inhibición de la síntesis del colesterol en el hígado (248). Existen 
estudios que muestran un incremento de la fibrosis acompañada de 
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esteatohepatitis y posteriormente, de tumores hepáticos en ratones knockout para 
el miR-122 (246, 247). Aunque se desconocen muchos detalles, el miR-122 está 
involucrado en otras funciones incluyendo el desarrollo hepático, la patogénesis del 
virus de la hepatitis B, los ritmos circadianos y el metabolismo del hierro, entre 
otros (Fig. 54) (249). En el análisis funcional de nuestro estudio también hemos 
detectado una implicación del miR-122 en el desarrollo y homeostasis hepática, en 
el metabolismo de los lípidos y en la regulación de iones (Fig. 37 y tabla S1) 
 
Figura 54. Funciones hepáticas reguladas por el miR-122 (249). 
 
Por otra parte, el sistema ubiquitina-proteasoma regula la degradación de las 
proteínas y está involucrado en múltiples procesos celulares como la proliferación 
celular, la apoptosis, la migración y capacidad invasiva y el ciclo celular. Hay tres 
enzimas implicadas: la enzima activadora de la ubiquitina (E1), la enzima de 
conjugación de la ubiquitina (E2) y la ubiquitina ligasa (E3). Específicamente, las 
moléculas de ubiquitina son activadas por la enzima E1 utilizando ATP; luego 
transferidas a la enzima E2 y, posteriormente, unidas por las ligasa E3. El complejo 
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E3 se une a las proteínas sustrato y las guía a su degradación por los proteasomas 
26S (250). 
La especificidad del sustrato para la ubiquitinación está controlada -en gran parte- 
por la ligasa E3. Existen aproximadamente 600 E3 ligasas; se dividen en familias 
según su homología de secuencia de proteína, incluyendo la familia HECT 
(Homologous to the E6-AP Carboxyl Terminus), la familia de dedos RING (Really 
Interesting New Gene) y la familia REB (Ring-between-ring). En el tipo RING de E3 
ligasas, el complejo SCF (Skp1-Cullin1-F-box) ha sido bien estudiado. Se sabe que 
está constituido por la proteína estructural Cullin1, la proteína finger Rbx1, la 
proteína Skp1 (proteína asociada a la quinasa en fase S 1) y la proteína F-box. La 
función de la Rbx1 es reclutar la enzima E2, mientras que la Skp1 se une a las 
proteínas F-box que son las encargadas de reconocer los sustratos cuando se 
modifican adecuadamente (250). 
En el análisis funcional de la presencia del alelo PiZ hemos obtenido el complejo 
ubiquitina ligasa cul7-RING, como uno de los componentes celulares con la función 
inhibida. El microRNA que lo inhibe es el 151a y la represión esta mediada por la 
inhibición del gen SPK1 que solamente está reprimido por el miR 151a y no por el 
miR-425.  
Por otra parte, existen diferentes hipótesis sobre cuál es la fisiopatología de la 
EPOC. Una de las más extendidas es que el estrés oxidativo, el desequilibrio 
proteasa-antiproteasa y la inflamación, son los tres factores principales en su 
desarrollo (251). Además existe una interrelación entre estos tres factores. Como 
se muestra en la figura 55, las ROS (especies reactivas del oxígeno) incrementan la 
inflamación (252), lo que aumenta -a su vez-, el número de neutrófilos en el 
pulmón que -al secretar más proteasas-, aumentan el desequilibrio proteasa-
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antiproteasa, ya de por sí desequilibrado en los pacientes con DAAT. Se ha 
estudiado mucho el estrés oxidativo en la EPOC dado que el mayor factor de riesgo 
para su desarrollo es el tabaco, debido a la producción de radicales libres (253). 
Concretamente, en pacientes con DAAT, se hace mucho hincapié en la erradicación 
del hábito tabáquico (por su mayor riesgo de sufrir enfermedad pulmonar) pero, 
aunque no fumen, los pacientes con DAAT tienen un estrés oxidativo más elevado 
que las personas sanas (99). En un estudio llevado a cabo por Gupta et al. se 
demuestra que el humo del tabaco oxida directamente las proteínas, además de 
desencadenar la mayor ruta de señalización inflamatoria inducida por él mismo 
(Rtp801/NFkβ/iNOS) y que el ascorbato (vitamina C), además de sus propiedades 
antioxidantes, también suprime la expresión de estas proteínas pro-inflamatorias. 
Sin embargo, la suplementación con ascorbato a coballas, después de la exposición 
al humo, no mejora el daño. Con esto se puede concluir que la vitamina C, molécula 
antioxidante, funciona como medida preventiva y no curativa contra el humo del 
tabaco y probablemente, contra el estrés oxidativo (254). Tal y como hemos 
demostrado en estudios realizados por nuestro grupo de investigación, los 
pacientes con DAAT tienen un estrés oxidativo circulante aumentado (99, 255) que 
puede conllevar un incremento de la inflamación, lo que sumado al desequilibrio 
proteasa-antiproteasa podría conducir al desarrollo de enfisema pulmonar.  
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Figura 55. Mecanismo de inflamación pulmonar mediada por ROS. (252) 
 
Por todo ello planteamos, que los microRNAs que están aumentados en los 
pacientes con enfisema pulmonar (miR-17, 93 y 106a, Fig. 35), regulan funciones 
implicadas en el estrés oxidativo y la inflamación. Además, todos estos microRNAs 
pertenecen a la misma familia (182) y están codificados en clusters parálogos. Un 
cluster se define como varios genes, en este caso de microRNAs, localizados de 
forma adyacente en el cromosoma; se transcriben en un mismo pri-miRNA y se 
procesan individualmente a pre-miRNA (256). El miR-17 pertenece al cluster miR-
17~92 formado por 6 microRNAs y codificado en el cromosoma 13; el miR-106a se 
encuentra en el cluster miR-106a~363, formado también por 6 miR y codificado en 
el cromosoma X; y por último, el miR-93 se encuentra codificado en el cluster 
miR106b~25, en el cromosoma 7 y consta de 3 microRNAs (257). Los clusters de 
miRNA al transcribirse a la vez, suelen estar involucrados en inhibir las mismas 
funciones. 
En nuestro estudio observamos que el miR-93 se incrementa con el déficit 
(fenotipos MS, MZ, SZ y ZZ) y, más aún, en presencia de enfisema. Un estudio 
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realizado por Sing et al. muestra que el miR-93 regula el estrés oxidativo, ya que 
tiene como gen diana el antioxidante nuclear factor erythroid 2-related factor 2 
(NRF2). Su incremento disminuye la expresión de las proteínas NRF2: NADPH 
quinona oxidoreductasa y superóxido dismutasa 3. Además, en el mismo estudio, 
se demuestra que -en las líneas celulares MCF-10A y T47D-, un incremento del miR-
93 aumenta el daño oxidativo al DNA por el marcador 8OHdG (258). Esto va en 
concordancia con un estudio previo de nuestro grupo que muestra que individuos 
pediátricos sanos con DAAT tienen un estrés oxidativo aumentado, con un 
incremento del daño oxidativo en el DNA (99). 
Los tres microRNAs siguientes miR-93, 106a y 17 están implicados en procesos 
inflamatorios mediante la inhibición directa del RNAm de la IL8 (259-261) citoquina 
pro-inflamatoria, y una quimiocina CXC involucrada en diversas patologías 
pulmonares (262) (262). Además, estos tres microRNAs tienen, como gen diana, al 
FBXO31 (263, 264). FBXO31 forma parte de la ubiquitina E3 ligasa, y posee una gran 
variedad de genes diana como la ciclina D1, MDM2, p38 y Ctd1 que promueven su 
degradación proteasomal mediada por poliubiquitinación (263) con lo que su 
presencia en individuos con enfisema podría estar relacionada con la inflamación y 
la polimerización de la AAT que favorece el desarrollo de enfisema 
Por otra parte, hemos detectado una sobreexpresion de miR107 y 23b en los 
individuos con hepatopatía (Fig. 36). El miR-107 aumenta además, en mujeres y en 
presencia del alelo PiZ. La diferencia de expresión en las mujeres se ha observó en 
un estudio realizado por Miao et al. donde se sugiere que regula específicamente el 
desarrollo del ovario mediante la regulación post-transcripcional de NR5a1 (nuclear 
receptor subfamily 5 group A member 1) y CYP19A1 (cytochrome P450 family 19 
Discusión  
 
  147 
subfamily A, polypeptide 1) en las vías de señalización de estrógenos de pollos 
(265). 
En cuanto a la función hepática, existen estudios que proponen al miR-107 como 
regulador del metabolismo lipídico, aunque -dentro de esta función global- existen 
discrepancias respecto al mecanismo de acción que lo regula. Un estudio realizado 
por García et al. propone a la proteína reguladora del elemento regulador del 
esterol 1 (SREBP1) y a la carnitina palmitotransferasa 1a (CPT1a), como genes diana 
del miR-107, pero no de la sintasa de ácidos grasos (FASN), que estaría regulada 
por el miR-122 (266). Sin embargo, otro estudio postula a la FASN como gen diana 
del miR-107 y responsable de desencadenar la respuesta al estrés del RE y del 
acumulo de lípidos en los hepatocitos (Fig. 56) (267), con lo que el aumento de 
estrés microRNA en pacientes con DAAT puede promover -aún más- la respuesta al 
estrés del RE, al contar con otro factor desencadenante: el acúmulo de la proteína 
AAT malplegada y, junto con la acumulación lipídica, provocar el daño hepático. 
Por otra parte, los AINES incrementan el daño hepático en ratones PiZ, 
aumentando: la proliferación de hepatocitos, la activación de la caspasa 9, el RNAm 
del gen SERPINA1 y, por lo tanto, la acumulación del polímero Z-AAT (149). El 
mecanismo de acción de los AINES es la inhibición de las ciclooxigenasas 1 y 2 
(268). La COX-2 reprime el miR-23b en los hepatocitos, aumentando la DEAD-box 
helicasa (p68 DDX5), siendo la COX-2 un factor protector frente a la lesión hepática 
aguda al aumentar la proliferación temprana y ejercer un efecto antiapoptótico-
antinecrótico (269). Combinando los dos estudios podemos deducir que la 
administración de AINES disminuye la COX-2 y, consecuentemente, su efecto anti-
muerte en los hepatocitos. La COX-2 inhibe el miR-23b, con lo que -al disminuir la 
COX-2- aumenta el miR-23b, como hemos visto en nuestros pacientes con 
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hepatopatía y como demuestra el estudio de Rudnick et al., en ratones PiZ a los 
que se les administra AINES y tienen mayor daño hepático (149). 
 
 
Figura 56. Mecanismo de acción propuesto por Bathia et al. por el cual el miR-107 inhibe a la sintasa 
de ácidos grasos, provocando estrés del RE y acumulación lipídica en el hígado (267). 
 
En definitiva, en nuestro estudio se han identificado una serie de patrones de 
expresión de microRNA que podrían ser utilizados como biomarcadores 
pronósticos de enfisema y hepatopatía. Estos mismos microRNAs podrían ser útiles 
en la valoración del tratamiento. A los pacientes que reciben tratamiento 
sustitutivo, se les podría medir la expresión de los miRNAs sobreexpresados en el 
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enfisema (93, 17 y 106a) y comprobar si el tratamiento, disminuye sus niveles, a la 
vez que frena el daño pulmonar existente.  
Por último, al encontrar funciones diferencialmente representadas y genes 
inhibidos por el desequilibrio en los microRNAs, se podrían fijar nuevas dianas 
terapéuticas, como por ejemplo el gen SKP1 reprimido por el miR-151a, que podría 
ser útil en la degradación de la proteína AAT acumulada en el hígado. 
.  
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Reconocemos que este estudio tiene limitaciones. Primero, el número de sujetos 
fue relativamente pequeño debido a que el DAAT es una condición genética rara, y 
además infradiagnosticada, lo que puede haber resultado en un poder insuficiente 
para detectar significatividad estadística para alguna de las preguntas del estudio, 
aunque los valores p indica una diferencia o correlación significativa. En segundo 
lugar, no pudimos investigar las diferencias en las variables ambientales, sobre 
todo el consumo de tabaco, que potencialmente puede influir en los resultados.  
Por ello, a partir de los resultados obtenidos, hemos querido calcular el número de 
pacientes necesarios para poder ser validados en una nueva cohorte. El cálculo de 
la población de estudio se ha realizado con el software Ene 2.0 (GlaxoSmithKline) y 
los resultados se muestran en la tabla XX. Los cálculos se han realizado para una 
potencia capaz de en detectar diferencias en el contraste de la hipótesis nula del 
80,0%, un nivel de significación del 5%, y asumiendo que la variabilidad entre los 
grupos se ajusta a nuestros resultados. 
 
Tabla XX: Estimación del número de pacientes necesario para cada uno de los microRNAs 
signiticaticos en una nueva cohorte de validación. 
microRNA MM MS PiZ PiZZ ZZsanos enfisema hepatopatía 
425 17 10 12 10 - - - 
151a 15 9 11 9 - - - 
107 12 - - - 8 6 6 
93 12 6 12 - 12 9 - 
106a 22 - - - 20 18 - 
17 11 - - - 10 9 - 
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En resumen, para poder validar todos los microRNAs que han demostrado tener 
diferencias estadísticamente significativas como posibles biomarcadores de 
diagnóstico y pronóstico en pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina, se 
necesitaría estudiar una nueva cohorte de 99 sujetos, distribuidos en 22 pacientes 
MM, 10 MS, 12 PiZ (6MZ y 6SZ), 20 ZZ sanos, 18 con enfisema y sin tratamiento y 7 
con hepatopatía. 
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 El análisis funcional del conjunto de genes es una herramienta 
prometedora en el futuro, cuando se tenga más información de todos los 
miRNAs. 
 La firma de microRNAs circulantes varía en pacientes con déficit de alfa-1 
antitripsina, lo que podría ser útil para el diagnóstico: 
 La expresión del miR-122 disminuye con la edad y con el DAAT 
(fenotipos MS, MZ, SZ y ZZ). Este miR es principalmente hepático, 
donde representa la mitad del miRnoma. 
 La expresión del miR-93 está incrementada en los pacientes 
deficitarios (fenotipos MS, MZ, SZ y ZZ).  
 La expresión del miR-107 se encuentra más elevada en mujeres y 
aumenta con la presencia del alelo PiZ.  
 Los miR-425 y 151a aumentan su expresión con el alelo PiZ, siendo 
en este caso mayor en homocigosis. El miR-151a inhibe el complejo 
ubiquitina ligasa cul7-RING a través del gen SKP1 que forma parte 
del sistema ubiquitina-proteasoma cuya función es regular la 
degradación de las proteínas. 
 Los microRNAs pueden utilizarse como biomarcadores para el pronóstico 
del DAAT pero, aunque todos estos resultados son prometedores, hay que 
tomarlos con cautela ya que es necesaria su validación con una cohorte 
más grande. 
 Existen 3 microRNAs (17, 106a y 93) que están elevados en los 
pacientes con enfisema pulmonar. Estos 3 miR pueden ser buenos 
Conclusiones castellano 
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biomarcadores pronósticos ya que, en todos casos, su área bajo la 
curva es mayor de 0,8 Los análisis funcionales muestran que estos 
miRNAs regulan el desarrollo pulmonar, el estrés oxidativo y el 
sistema inmune.  
 Los miR-107 y 23b están incrementados en pacientes con 
hepatopatía. Ambos microRNAs serían buenos biomarcadores de 
enfermedad hepática, ya que el área bajo la curva de ambos es 
mayor de 0,8, mientras que el miR-23b alcanza el 100% de 
sensibilidad y especificidad. 
 Los microRNAs podrían tener utilidad en el control del efecto terapéutico 
de la AAT intravenosa, en los pacientes tratados, corroborando su 
efectividad  cuando, a lo largo del mismo, revirtiera su expresión a los 
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 Functional over representation analysis will be a promising tool in the 
future, when more information in all miRNAs will be available.  
 Circulating microRNA signature varies in patients with alpha-1 antitrypsin 
deficiency, which can be useful for diagnosis: 
 miR-122 expression decreases with age and with AATD. This miR is 
mainly hepatic, and represents half of its miRnoma. 
 miR-93 expression is augmented in AATD patients.  
 miR-107 expression is raised in women and subjects carrying PiZ 
allele. 
  miR-425 and 151a increase their expression with the presence of 
the PiZ allele, being greater in homozygotes. MiR-151a inhibits the 
7-RING ubiquitin ligase complex through the SKP1 gene that is part 
of the ubiquitin-proteasome system, whose function is to regulate 
protein degradation. 
 MicroRNAs can be used as AATD prognostic biomarkers, however these 
results are promising, but they must be taken with caution since it is 
necessary a validation with a larger cohort 
 There are 3 microRNAs (17, 106a and 93) which are elevated in 
patients with pulmonary emphysema, these 3 miR can be good 
prognostic biomarkers because, in all cases, their area under the 
curve are greater than 0.8. Functional analyses show that these 
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 miR-107 and miR-23b are augmented in patients with liver 
disease. Both microRNAs would be good biomarkers since the area 
under the curve in both is greater than 0.8, and miR-23b reaches 
100% of sensitivity and specificity. 
 microRNAs may have utility in controlling the therapeutic effect of 
intravenous AAT, in treated patients, corroborating its effectiveness when, 
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12.3. Anexo 3 
Nombre Paciente   
Fecha de nacimiento   
Edad en el momento del diagnóstico   
Edad actual (años)   
Sexo   
Peso Kg (p)   
Talla cm (p)   
Afectación hepática NO SI 
  -Hepatitis   
  -Enfermedad hepática   
Antecedentes respiratorios                 




 - HRB   
  -Asma   
  -Alergia   
  -Rinitis alérgica   
  -Neumonías   
  -Atelectasias   
Otras   
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Intervenciones quirúrgicas 
 
NO SI. Cuál? 
Estado actual Asintomático Sintomático 
   
Otros: 
Tratamientos recibidos NO/SI 
          Corticoides  Tipo 
          Dosis/día   
          Desde cuándo          
           Ciclos/año   
Tratamiento actual   
              Dosis/día                 
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12.3.1. Anexo 3b : Pruebas para conocer el 
estado del paciente 
Prueba Fecha Valor  
Espirometría 
   
   FVC%    
   FEV1   
   FEV1/FVC (%)   
   MEEF25-75   
Transaminasas    
   GOT    
   ALT   
   GGT  
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12.4. Anexo 4 
Tabla S 1. Funciones inhibidas por el miR-122. 
Función 
general 





Transporte transmembrana de 
ión de cobre(GO:0035434) 










Importe del ión de 
cobre(GO:0015677) 
33,33 
Homeostasis del ión de cobre 
(GO:0055070) 
12,50 
Homeostasis celular del ión de 
cobre(GO:0006878) 
11,11 
Transporte del ión cobre 
(GO:0006825) 
10,81 
Transporte del ión ferroso 
(GO:0015684) 
10,00 
Respuesta al ión 
hierro(GO:0010039) 
6,82 
Respuesta celular a los iones 
metálicos (GO:0071248) 
3,38 
Respuesta a los iones metálicos 
(GO:0010038) 
2,53 
Transporte de iones de metales 
de transición (GO:0000041) 
1,96 
Anexos Tablas suplementarias 
 






33,33 PFKFB2, PHPT1, 




GK5, PKM, G6PC, 
FUT8, ALDOA 
Respuesta celular al estímulo de 
glucosa (GO:0071333) 
4,42 
Respuesta a glucosa 
(GO:0009749) 
4,52 
Homeostasis de glucosa celular 
(GO:0001678) 
3,65 
Homeostasis de glucosa 
(GO:0042593) 
2,05 
Transporte de hexosa fosfato 
(GO:0015712) 
33,33 
Respuesta a hexosa 
(GO:0009746) 
4,29 
Respuesta celular al estímulo de 
hexosa (GO:0071331) 
4,17 
Respuesta a monosacárido 
(GO:0034284) 
4,19 
Respuesta celular al estímulo de 
monosacárido(GO:0071326) 
4,13 
Proceso metabólico de 
polisacáridos (GO:0005976) 
1,82 
Respuesta a los carbohidratos 
(GO:0009743) 
3,63 
Respuesta celular al estímulo de 
carbohidratos (GO:0071322) 
3,55 
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Proceso catabólico de 
carbohidratos de un solo 
organismo (GO:0044724) 
2,06 
Homeostasis de carbohidratos 
(GO:0033500) 
2,05 





Proceso biosintético de 
esfingolípidos(GO:0046520) 




Proceso metabólico de 
esfingolípidos(GO:0046519) 
14,29 
Proceso biosintético de 
diacilglicerol (GO:0006651) 
28,57 





Respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:0034599) 








Regulación positiva del proceso 
metabólico de las especies 
reactivas del oxígeno 
(GO:2000379) 
4,30 
Eliminación de radicales 
superóxido (GO:0019430) 
8,33 
Respuesta celular al radical 
oxígeno (GO:0071450) 
7,89 
Respuesta celular al superóxido 7,89 
Anexos Tablas suplementarias 
 
  212 
(GO:0071451) 
Respuesta al radical oxígeno 
(GO:0000305) 
7,32 
Respuesta al superóxido 
(GO:0000303) 
7,32 
Regulación positiva de la 
generación de aniones 
superóxido (GO:0032930) 
25,00 
Proceso metabólico superóxido 
(GO:0006801) 
5,26 
Regulación del proceso 
metabólico de la especie reactiva 
del oxígeno (GO:2000377) 
3,09 
Respuesta a especies reactivas de 
oxígeno (GO:0000302) 
2,59 
Respuesta celular a especies 
reactivas de oxígeno 
(GO:0034614) 
2,74 
Proceso metabólico de las 
especies reactivas del oxígeno 
(GO:0072593) 
2,82 
Respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:0034599) 
2,15 
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Aparato 
respiratorio 
Regulación del proceso del 
sistema respiratorio 
(GO:0044065) 























Proceso del sistema respiratorio 
(GO:0003016) 
9,68 
Intercambio gaseoso respiratorio 
(GO:0007585) 
5,61 






Desarrollo de tubo respiratorio 
(GO:0030323) 
2,08 














Modificación de proteínas 
postraduccionales (GO:0043687) 
2,94 
Estabilización de proteínas 
(GO:0050821) 
2,61 
Regulación de la estabilidad 2,38 
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Mantenimiento de la localización 
de proteínas en la 
célula(GO:0032507) 
1,97 
Secreción de proteínas 
(GO:0009306) 
1,83 






Respuesta a los niveles de 
oxígeno (GO:0070482) 







Respuesta celular a la 
disminución de los niveles de 
oxígeno (GO:0036294) 
2,94 
Respuesta celular a los niveles de 
oxígeno (GO:0071453) 
2,69 
Respuesta celular a hipoxia 
(GO:0071456) 
3,00 
Respuesta a hipoxia 
(GO:0001666) 
2,95 
Respuesta a la disminución de los 




Respuesta a sustancias tóxicas 
(GO:0009636) 




Respuesta a alcohol 
(GO:0097305) 
1,91 
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Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al daño 
del DNA (GO:0008630) 











Regulación de la actividad 
endopeptidasa de tipo cisteína 
implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043281) 
2,28 
Regulación positiva de la 
actividad endopeptidasa de tipo 







Tabla S 2. . Funciones inhibidas por los miR-425 y 151a. 
Función 
general 





Regulación positiva de la 
actividad de la proteína ubiquitin 
transferasa (GO:0051443) 





Regulación de la actividad de la 
proteína ubiquitin 
1,13 
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Regulación positiva del proceso 
catabólico proteasomal 
dependiente de la ubiquitina 
(GO:0032436) 
4,40 
Regulación positiva del proceso 
catabólico proteasomal de 
proteínas (GO:1901800) 
3,70 
Regulación positiva de la 
proteólisis implicada en el 
proceso catabólico celular de 
proteínas (GO:1903052) 
3,60 
Regulación positiva de la 
ubiquitinación de proteínas 
implicadas en el proceso 
catabólico dependiente de la 
ubiquitina (GO:2000060) 
9,09 
Regulación positiva de la 
ubiquitinación de proteínas 
(GO:0031398) 
1,62 
Ubiquitinación de proteínas 
implicadas en el proceso 
catabólico dependiente de la 
ubiquitina (GO:0042787) 
1,36 
Regulación del proceso catabólico 
proteasomal ubiquitin-
2,62 
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Regulación positiva de la 
proteólisis (GO:0045862) 
1,89 
Regulación de la proteólisis 
implicada en el proceso 
catabólico celular de proteínas 
(GO:1903050) 
1,66 
Regulación positiva del proceso 
catabólico de proteínas 
(GO:0045732) 
2,16 
Regulación positiva del proceso 
catabólico celular (GO:0031331) 
1,47 
Regulación positiva del proceso 
catabólico (GO:0009896) 
1,35 
Regulación del proceso catabólico 
celular de proteínas 
(GO:1903362) 
1,59 
Respuesta de sobrecarga RE 
(GO:0006983) 
7,41 
Respuesta al estrés del retículo 
endoplásmico (GO:0034976) 
1,35 
Regulación del proceso 
proteasomal catabólico de 
2,16 
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Replegamiento de proteínas 
(GO:0042026) 







Plegamiento de proteínas 
mediado por chaperonas 
(GO:0061077) 
3,45 
Ensamblaje complejo de 
proteínas mediadas por 
chaperones (GO:0051131) 
4,26 
Plegamiento de proteínas 'de 
novo (GO:0006458) 
3,74 















Respuesta al alcohol 
(GO:0097305) 




Respuesta a etanol (GO:0045471) 2,14 
Transporte de toxinas 
(GO:1901998) 
4,65 
Respuesta a sustancias tóxicas 1,15 
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Respuesta a monosacáridos 
(GO:0034284) 












Regulación positiva del proceso 
metabólico de glucosa 
(GO:0010907) 
3,61 
Respuesta a la glucosa 
(GO:0009749) 
2,01 
Respuesta a la 
hexosa(GO:0009746) 
1,90 
Proceso biosintético de 
glucógeno (GO:0005978) 
2,82 
Proceso metabólico del 
glucógeno (GO:0005977) 
2,03 
Regulación del proceso 
metabólico del glucógeno 
(GO:0070873) 
4,49 
Regulación positiva del proceso 
metabólico del glucógeno 
(GO:0070875) 
3,77 
Regulación positiva del proceso 
biosintético de glucógeno 
(GO:0045725) 
4,00 
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Proceso biosintético de glucano 
(GO:0009250) 
2,82 
Proceso metabólico del glucano 
(GO:0044042) 
2,01 
Proceso metabólico del glucano 
celular (GO:0006073) 
2,01 
Proceso biosintético de 
polisacáridos (GO:0000271) 
1,26 
Regulación del proceso 
biosintético de polisacáridos 
(GO:0032885) 
4,17 
Proceso de biosintético de 
polisacárido celular (GO:0033692) 
1,32 
Proceso metabólico del 
polisacárido(GO:0005976) 
1,02 
Proceso metabólico celular del 
polisacárido (GO:0044264) 
1,10 
Regulación del proceso 
metabólico del polisacárido 
(GO:0032881) 
3,88 
Proceso biosintético celular de 
carbohidratos (GO:0034637) 
1,25 
Regulación del proceso 
biosintético de carbohidratos 
(GO:0043255) 
2,73 
Regulación del proceso 2,16 
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metabólico celular de 
carbohidratos (GO:0010675) 
Regulación positiva de proceso 
metabólico de carbohidratos 
(GO:0045913) 
2,10 




Regulación positiva del proceso 
metabólico celular carbohidratos 
(GO:0010676) 
2,31 
Respuesta a los carbohidratos 
(GO:0009743) 
3,23 





Proceso de biosíntesis de 
fosfatidilinositol (GO:0006661) 








Proceso metabólico de inositol 
fosfato (GO:0043647) 
1,69 
Transporte de ácidos grasos 
(GO:0015908) 
1,89 
Modificación de lípidos 
(GO:0030258) 
1,26 
Proceso metabólico de reserva de 
energía (GO:0006112) 
1,25 
Señalización mediada por lípidos 1,01 
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inositol (GO:0048017) 
Regulación del transporte de 





Regulación negativa de la 
proliferación de fibroblastos 
(GO:0048147) 






Vía de señalización del receptor 





Respuesta celular a especies 
reactivas de oxígeno 
(GO:0034614) 





Respuesta a especies reactivas de 
oxígeno (GO:0000302) 
1,62 
Proceso de biosíntesis de óxido 
nítrico (GO:0006809) 
1,99 
Respuesta al peróxido de 
hidrógeno (GO:0042542) 
2,56 
Regulación positiva del proceso 
biosintético de óxido nítrico 
(GO:0045429) 
2,88 
Regulación del proceso 
biosintético del óxido nítrico 
(GO:0045428) 
2,40 
Proceso metabólico de óxido 
nítrico (GO:0046209) 
1,68 
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Regulación positiva del 
procesamiento de proteínas 
(GO:0010954) 
1,75 
Regulación negativa del 
transporte intracelular de 
proteínas (GO:0090317) 
2,16 
Proceso metabólico peptídico 
(GO:0006518) 
1,08 
Regulación del procesamiento de 
proteínas (GO:0070613) 
1,01 
Regulación de la maduración de 
proteínas (GO:1903317) 
1,01 




Regulación positiva del 
transporte intracelular de 
proteínas (GO:0090316) 
1,34 
Regulación del transporte de 
péptidos (GO:0090087) 
0,93 
Regulación del transporte 
intracelular de proteínas 
1,41 
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(GO:0033157) 
Regulación negativa del 
transporte de proteínas 
(GO:0051224) 
1,22 
Regulación de la secreción 
peptídica (GO:0002791) 
0,94 






Respuesta a la disminución de los 
niveles de oxígeno (GO:0036293) 
1,10 MDM2, TACC3, 
SOD2, PLOD2, 
TXN2. Respuesta a los niveles de 
oxígeno (GO:0070482) 
1,05 








1,75 NRAS, DICER1, 
THRB, DHCR7, 
FGFR3. Desarrollo de tubo respiratorio 
(GO:0030323) 
1,72 
Desarrollo del sistema 
respiratorio (GO:0060541) 
1,54 





Respuesta a iones hierro 
(GO:0010039) 
3,70 MDM2, CCND1, 
FKBP1A, SOD2, 
SLC6A1, GDI1, respuesta a iones metálicos 1,64 
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1,38 SOD2, CLU, 
PPP2CB, GSK3B. 
 
Tabla S 3. Funciones inhibidas por el miR-93 
Función 
general 





Respuesta inflamatoria a heridas 
(GO:0090594) 
50,00 TGFB1, F2R, HIF1A, 









Cicatrización de la herida 
involucrada en la respuesta 
inflamatoria (GO:0002246) 
50,00 
Regulación de la cicatrización de 
heridas (GO:0061041) 
2,93 
Regulación positiva de la 
respuesta a heridas 
(GO:1903036) 
3,56 
Regulación negativa de la 






Muerte de bacterias mediada 
por neutrófilos (GO:0070944) 
40,00 TUSC2, MYO1F, 
F2RL1, VAMP7, 
LYST, CCL5. Muerte de células simbiontes 
mediada por neutrófilos 
(GO:0070943) 
33,33 
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Citotoxicidad mediada por 
neutrófilos (GO:0070942) 
33,33 
Inmunidad mediada por 
neutrófilos (GO:0002446) 
16,13 
Desgranulación de neutrófilos 
(GO:0043312) 
15,38 
Activación de neutrófilos 
(GO:0042119) 
10,00 
Activación de neutrófilos 






Plegamiento de proteínas 

























Regulación de la unión a 
proteínas (GO:0043393) 
5,18 
Regulación positiva de la unión a 
proteínas (GO:0032092) 
7,84 
Regulación de la estabilidad 
proteica (GO:0031647) 
4,92 
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Secreción de proteínas 
(GO:0009306) 


























Regulación negativa de la 
secreción de proteínas 
(GO:0050709) 
2,96 
Regulación de la secreción de 
proteínas (GO:0050708) 
2,54 
Regulación positiva de la 
secreción de proteínas 
(GO:0050714) 
3,32 
Regulación de la secreción 
peptídica (GO:0002791) 
4,71 
Desestabilización de proteínas 
(GO:0031648) 
13,16 
Desmontaje del complejo de 
proteínas celulares (GO:0043624) 
5,08 




Replegamiento de proteínas 
(GO:0042026) 
6,12 
Transporte de ER a Golgi por 
medio de vesículas (GO:0006888) 
4,46 
La orientación de proteínas a ER 
(GO:0045047) 
3,53 
Secreción peptídica 4,28 
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(GO:0002790) BMP2, ATP1B3, 
WIZ, AAK1, 
GAPDH, FBXL3, 























Regulación del transporte de 
péptidos (GO:0090087) 
4,65 
Regulación del procesamiento de 
proteínas (GO:0070613) 
3,35 
Regulación positiva del 
procesamiento de proteínas 
(GO:0010954) 
4,02 
Regulación negativa del 
procesamiento de proteínas 
(GO:0010955) 
3,68 
Regulación de la maduración de 
proteínas (GO:1903317) 
3,35 








Estabilización de proteínas 
(GO:0050821) 
4,02 




Regulación positiva del 
transporte intracelular de 
3,47 
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Inducción de tolerancia al 
antígeno propio (GO:0002513) 




CD28, PIK3R2, TXK, 











Procesamiento del antígeno y la 
presentación de antígeno 
peptídico exógeno vía MHC clase 
I, independiente de TAP 
(GO:0002480) 
5,26 
Procesamiento de antígenos y la 
presentación de antígeno 
peptídico exógeno vía MHC clase 
II (GO:0019886) 
3,83 
Procesamiento del antígeno y la 
presentación del antígeno 
peptídico vía MHC clase 
II(GO:0002495) 
3,72 
Vía de señalización mediada por 
receptor de antígeno 
(GO:0050851) 
3,71 
Procesamiento del antígeno y la 
presentación del antígeno 
peptídico o polisacárido vía MHC 
clase II (GO:0002504) 
3,14 
Tratamiento del antígeno y la 2,87 
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presentación del antígeno 
peptídico vía MHC clase I 
(GO:0002474) 
Tratamiento antigénico y 
presentación de antígeno 
peptídico exógeno vía MHC de 
clase I (GO:0042590) 
2,76 
Procesamiento de antígenos y la 
presentación de antígeno 
peptídico exógeno vía MHC de 





Regulación positiva del cambio 
de isotipo a isotipos de IgA 
(GO:0048298) 








Regulación del cambio de isotipo 
a isotipos de IgA (GO:0048296) 
28,57 
Cambio de isotipo a isotipos IgA 
(GO:0048290) 
28,57 




Diversificación somática de las 
inmunoglobulinas (GO:0016445) 
7,14 
Recombinación somática de 
segmentos génicos de 
5,88 
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inmunoglobulina (GO:0016447) 
Regulación de la producción de 
inmunoglobulina (GO:0002637) 
5,66 
Regulación de la respuesta 
inmune mediada por 
inmunoglobulina (GO:0002889) 
5,45 
Producción de inmunoglobulina 
(GO:0002377) 
5,26 
Diversificación somática de las 
inmunoglobulinas implicadas en 
la respuesta inmune 
(GO:0002208) 
5,00 
Recombinación somática de 
genes de inmunoglobulina 
implicados en la respuesta 
inmune (GO:0002204) 
5,00 
Inmunoglobulina implicada en la 
respuesta inmune mediada por 
inmunoglobulina (GO:0002381) 
3,66 
Regulación de la respuesta 
inmune adaptativa basada en la 
recombinación somática de 
receptores inmunes construidos a 
partir de dominios de 
superfamilia de inmunoglobulinas 
(GO:0002822) 
2,93 
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Respuesta inmune adaptativa 
basada en la recombinación 
somática de receptores inmunes 
construidos a partir de dominios 






Diferenciación de neumocitos 
tipo II (GO:0060510) 







,GLI3, HEG1, HECA, 
WNT2B, SKI. 
Diferenciación de neumocitos 









Regulación del intercambio 
gaseoso respiratorio por el 
proceso del sistema neurológico 
(GO:0002087) 
12,50 
Desarrollo del pulmón 
(GO:0060430) 
11,76 




Regulación del proceso del 
sistema respiratorio 
10,53 
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(GO:0044065) 




Diferenciación de células 
pulmonares (GO:0060479) 
8,82 
Desarrollo del alveolo pulmonar 
(GO:0048286) 
5,48 
Desarrollo del epitelio pulmonar 
(GO:0060428) 
4,35 














Quimiocina (motivo C-C) 
producción DE ligando 5 
(GO:0071609) 
28,57 MYO9B, NR4A1, 









Regulación de la vía de 
señalización mediada por 
quimiocina (GO:0070099) 
13,33 
Regulación de la quimiotaxis 
positiva(GO:0050926) 
9,52 
Regulación positiva de la 
quimiotaxis 
10,00 
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positiva(GO:0050927) 




Regulación positiva de la 
quimiotaxis (GO:0050921) 
4,88 
Regulación de la quimiotaxis 
(GO:0050920) 
3,45 
Regulación positiva de la 
producción de quimioquinas 
(GO:0032722) 
5,80 
Producción de quimiocinas 
(GO:0032602) 
5,17 







Diferenciación de células T NK 
(GO:0001865) 





Regulación positiva de la 
activación de células asesinas 
naturales (GO:0032816) 
15,38 
Regulación de la activación de 
células asesinas naturales 
(GO:0032814) 
12,50 
Activación de células asesinas 
naturales (GO:0030101) 
3,94 
Citotoxicidad mediada por células 2,99 
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asesinas naturales (GO:0042267) 
Inmunidad mediada por células 




Regulación negativa de la 
permeabilización de la 
membrana externa mitocondrial 
implicada en la vía de 
señalización apoptótica 
(GO:1901029) 























Regulación de la permeabilización 
de la membrana externa 
mitocondrial implicada en la vía 
de señalización apoptótica 
(GO:1901028) 
5,83 
Regulación positiva de la 
inserción de proteínas en la 
membrana mitocondrial 




Regulación de la inserción de 
proteínas en la membrana 
mitocondrial implicada en la vía 
de señalización apoptótica 
(GO:1900739) 
5,38 
Inserción de proteínas en la 5,15 
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membrana mitocondrial 




















Permeabilización de la membrana 
externa mitocondrial implicada 
en la muerte celular programada 
(GO:1902686) 
4,86 
Regulación positiva de la 
permeabilidad de la membrana 




Regulación positiva de la ruta de 
señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta a daño 
del DNA (GO:1902231) 
25,00 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta a daño 
del DNA (GO:0008630) 
5,15 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al daño 
del DNA por el mediador de la 
clase p53 (GO:0042771) 
3,33 
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Regulación positiva de la vía de 
señalización apoptótica 
extrínseca a través de receptores 
de dominio de muerte 
(GO:1902043) 
11,76 
Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica 
extrínseca a través de receptores 
del dominio de muerte 
(GO:1902042) 
7,02 
Regulación de la vía de 
señalización apoptótica 
extrínseca vía receptores de 
dominio de muerte (GO:1902041) 
6,67 
Vía de señalización apoptótica 
extrínseca vía receptores del 
dominio de muerte (GO:0008625) 
3,85 
Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
(GO:2001243) 
5,92 
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Vía de señalización apoptótica 
extrínseca (GO:0097191) 
4,46 








Vía de señalización apoptótica 
extrínseca en ausencia de ligando 
(GO:0097192) 
3,63 






Muerte celular necrótica 
(GO:0070265) 
5,33 
Muerte celular necrótica 
programada (GO:0097300) 
4,41 
Regulación negativa de la 
actividad endopeptidasa de tipo 
cisteína implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043154) 
4,97 
Regulación de la actividad 
endopeptidasa de tipo cisteína 
implicada en el proceso 
4,89 
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apoptótico (GO:0043281) 
Activación de la actividad 
endopeptidasa de tipo cisteína 
implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0006919) 
4,26 
Regulación positiva de la 
actividad endopeptidasa de tipo 
cisteína implicada en el proceso 
apoptóticos(GO:0043280) 
4,23 
Ejecución de la apoptosis 
(GO:0097194) 
3,56 
Desmontaje de componentes 
celulares implicados en la fase de 





Regulación de la respuesta al 
estrés oxidativo (GO:1902882) 















Regulación negativa de la 
respuesta al estrés oxidativo 
(GO:1902883) 
4,11 
Regulación negativa de la 
respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:1900408) 
4,11 
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Regulación de la respuesta celular 
al estrés oxidativo (GO:1900407) 












Respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:0034599) 
2,89 
Regulación positiva de la 
generación de aniones 
superóxido (GO:0032930) 
25,00 
Regulación del proceso 
metabólico del superóxido 
(GO:0090322) 
7,41 
Generación de aniones 
superóxido (GO:0042554) 
6,12 
Proceso metabólico del 
superóxido (GO:0006801) 
4,55 
Respuesta celular a 
hidroperóxidos (GO:0071447) 
20,00 
Respuesta a hidroperóxidos 
(GO:0033194) 
11,76 
Respuesta al peróxido de 
hidrógeno (GO:0042542) 
4,17 
Respuesta celular al peróxido de 
hidrógeno (GO:0070301) 
2,88 
Regulación de la ruta de 
señalización apoptótica intrínseca 
inducida por estrés oxidativo 
(GO:1903376) 
15 
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Regulación de la ruta de 
señalización apoptótica intrínseca 
inducida por el estrés oxidativo 
(GO:1902175) 
6,67 
Regulación negativa de la ruta de 
señalización apoptótica intrínseca 
inducida por el estrés oxidativo 
(GO:1902176) 
6,52 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al estrés 
oxidativo (GO:0008631) 
5,95 
Muerte celular en respuesta al 
estrés oxidativo (GO:0036473) 
4,59 
Regulación de la muerte celular 
inducida por el estrés oxidativo 
(GO:1903201) 
4,71 
Regulación positiva del proceso 
metabólico de las especies 
reactivas del oxígeno 
(GO:2000379) 
6,82 
Regulación del proceso 
metabólico de las especies 
reactivas del oxígeno 
(GO:2000377) 
4,19 
Respuesta a las especies reactivas 
de oxígeno (GO:0000302) 
3,64 
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Proceso metabólico de las 
especies reactivas del oxígeno 
(GO:0072593) 
3,56 
Proceso metabólico del óxido 
nítrico (GO:0046209) 
5,08 
Regulación del proceso 
biosintético del óxido nítrico 
(GO:0045428) 
4,80 
Proceso biosintético del óxido 
nítrico (GO:0006809) 
4,64 
Regulación positiva del proceso 
biosintético del óxido nítrico 
(GO:0045429) 
3,74 




Respuesta celular a las vitaminas 
(GO:0071295) 
7,41 
Respuesta a la vitamina D 
(GO:0033280) 
7,32 
Respuesta a vitaminas 
(GO:0033273) 
7,29 




Regulación degranulación de eosinófilos 25,00 MYO1F, F2RL1, 
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de 
eosinófilos 
(GO:0043308) CCL5, VAMP7, 
PTGER4. Activación de los eosinófilos en 
la respuesta inmune 
(GO:0002278) 
25,00 
Inmunidad mediada por 
eosinófilos (GO:0002447) 
25,00 
Activación de eosinófilos 
(GO:0043307) 
16,67 




de células T 
Selección de células T timicas 
negativas (GO:0045060) 













LYST, HLA-F, CCL5, 
HIF1A, GPAM, 
BCL2L11, IGF2, 
Selección de células T negativas 
(GO:0043383) 
20,00 
Selección de células T timicas 
(GO:0045061) 
18,52 
Selección positiva de células T 
timicas (GO:0045059) 
12,50 
Regulación negativa de la 
diferenciación de células T alfa-
beta (GO:0046639) 
11,76 
Regulación negativa del proceso 
apoptótico de las células T 
(GO:0070233) 
10,71 
Regulación negativa de la 
diferenciación de células T 
10,53 
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Selección de células T 
(GO:0045058) 
9,43 
Diferenciación de células T 
reguladoras (GO:0045066) 
8,16 
Regulación negativa de la 
activación de células T alfa-beta 
(GO:0046636) 
6,90 
Regulación de la proliferación de 
células T alfa-beta (GO:0046640) 
6,90 
Regulación positiva de la 
diferenciación de células T alfa-
beta (GO:0046638) 
6,78 
Diferenciación de células T alfa-
beta (GO:0046632) 
6,56 
Proceso apoptótico de células T 
(GO:0070231) 
6,02 
Regulación positiva de la 
activación de células T alfa-beta 
(GO:0046635) 
5,95 
Proliferación de células T 
activadas (GO:0050798) 
5,80 
Diferenciación de células T en el 
timo (GO:0033077) 
5,61 
Activación de células T alfa-beta 
(GO:0046631) 
5,52 
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Regulación de la activación de 
células T alfa-beta (GO:0046634) 
5,41 
Homeostasis de las células T 
(GO:0043029) 
5,36 
Regulación de la diferenciación 
de células T alfa-beta 
(GO:0046637) 
5,13 
Diferenciación de células T 
(GO:0030217) 
5,06 
Regulación del proceso 
apoptótico de células T 
(GO:0070232) 
5,00 
Regulación de la proliferación de 
células T activadas (GO:0046006) 
4,92 
Regulación negativa de la 
activación de células T 
(GO:0050868) 
4,90 
Diferenciación de células T 
implicada en la respuesta inmune 
(GO:0002292) 
4,71 
La activación de las células T 
implicada en la respuesta inmune 
(GO:0002286) 
4,65 
Inmunidad mediada por células T 
(GO:0002456) 
4,47 
Camino de señalización del 3,99 
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receptor de células T 
(GO:0050852) 
Diferenciación de células T alfa-
beta CD4-positiva implicada en la 
respuesta inmune (GO:0002294) 
3,75 
Diferenciación de células T-helper 
(GO:0042093) 
3,75 
Activación de células T alfa-beta 
implicada en la respuesta inmune 
(GO:0002287) 
3,61 
Diferenciación de las células T 
alfa-beta implicada en la 
respuesta inmune (GO:0002293) 
3,61 
Regulación positiva de la 
diferenciación de células T 
(GO:0045582) 
3,60 
Regulación de la diferenciación 
de células T (GO:0045580) 
3,54 
Regulación de la proliferación de 
células T (GO:0042129) 
3,52 
Proliferación de células T 
(GO:0042098) 
3,36 
Regulación positiva de la 
activación de células T 
(GO:0050870) 
3,03 
Regulación positiva de la 2,99 
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proliferación de células T 
(GO:0042102) 






Matar mediante células 
simbiontes del huésped 
(GO:0051873) 





F2RL1, CCL5, JUN, 
ITCH, VAMP7. 
Romper mediante células 
simbiontes del huésped 
(GO:0051852) 
25,00 
Respuesta a la respuesta inmune 
del huésped (GO:0052572) 
20,00 
Respuesta a la respuesta inmune 
de otro organismo implicado en 
la interacción simbiótica 
(GO:0052564) 
20,00 
Respuesta al huésped 
(GO:0075136) 
11,76 
Respuesta a las defensas del 
huésped (GO:0052200) 
11,76 
Regulación negativa por huésped 
de la transcripción viral 
(GO:0043922) 
11,11 
Modificación por el huésped de la 
morfología del simbionte o 
fisiología (GO:0051851) 
8,06 
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Modulación por simbionte del 
proceso celular del huésped 
(GO:0044068) 
6,90 
Modulación por el huésped de la 
transcripción viral (GO:0043921) 
6,12 
Modulación por el huésped de la 
transcripción del simbionte 
(GO:0052472) 
6,12 
Regulación de la respuesta de la 
defensa al virus por el huésped 
(GO:0050691) 
5,36 





Respuesta celular al etanol 
(GO:0071361) 













Respuesta al etanol 
(GO:0045471) 
5,71 
Respuesta a sustancias tóxicas 
(GO:0009636) 
5,10 
Respuesta al alcohol 
(GO:0097305) 
4,62 
Respuesta celular al alcohol 
(GO:0097306) 
4,32 
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Homeostasis de oxígeno 
(GO:0032364) 













Respuesta a la hiperoxia 
(GO:0055093) 
10,00 
Respuesta al aumento de los 
niveles de oxígeno (GO:0036296) 
10,00 
Regulación de la transcripción de 
RNA polimerasa II promotor en 
respuesta a la hipoxia 
(GO:0061418) 
9,46 
Respuesta celular a la hipoxia 
(GO:0071456) 
7,69 
Respuesta celular a la 
disminución de los niveles de 
oxígeno (GO:0036294) 
7,51 
Respuesta celular a los niveles de 
oxígeno(GO:0071453) 
7,33 
Respuesta a la hipoxia 
(GO:0001666) 
5,95 
Respuesta a la disminución de los 
niveles de oxígeno (GO:0036293) 
5,85 





Transporte de endosoma a 
lisosoma (GO:0008333) 
20,00 DAB2, EEA1, 
MAPK1, LYST, 
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sosoma Transporte de endosoma 
temprano a endosoma tardío 
(GO:0045022) 












Localización de proteínas a 
endosomas (GO:0036010) 
19,05 






ubiquitina Regulación de la ubiquitinación 
ligada a la proteína K63 
(GO:1900044) 














Regulación de la 
poliubiquitinación de proteínas 
(GO:1902914) 
16,67 
Proceso catabólico de proteína 
SCF-dependiente dependiente 
de ubiquitina proteasomal 
(GO:0031146) 
10,53 
Proceso catabólico de la proteína 
ubiquitina-dependiente asociada 
a la ER (GO:0030433) 
9,72 
Desubiquitinación ligada a la 8,16 
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Ubiquitinación ligada a la 
proteína K63 (GO:0070534) 
7,87 
Proceso catabólico de proteína 
dependiente de ubiquitina a 




Ubiquitinación ligada a la 
proteína K48 (GO:0070936) 
7,08 





Poliubiquitinación de proteínas 
(GO:0000209) 
6,55 
Regulación de proteasomal 
ubiquitin-dependiente del 






Ubiquitinación de proteínas 
implicadas en el proceso 
catabólico dependiente de la 
ubiquitina (GO:0042787) 
5,21 
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Monoubiquitination de proteínas 
(GO:0006513) 
5,05 
Regulación negativa del proceso 
catabólico proteasomal 
dependiente de la ubiquitina 
(GO:0032435) 
5,00 
Autoubiquitination de proteínas 
(GO:0051865) 
4,42 
Proteína ubiquitinación ligada a 
K11 (GO:0070979) 
4,29 
Regulación negativa de la 
ubiquitinación de proteínas 
(GO:0031397) 
4,19 








Regulación positiva de la 
ubiquitinación de proteínas 
(GO:0031398) 
3,04 
Regulación Secreción de interleuquina-6 11,11 F2RL1, F2R, 
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Regulación positiva de la 
secreción de interleuquina-6 
(GO:2000778) 
18,18 
Vía de señalización mediada por 
interleuquina-6 (GO:0070102) 
8,00 
Respuesta a la interleuquina-6 
(GO:0070741) 
4,92 
Respuesta celular a la 
interleuquina-6 (GO:0071354) 
5,77 
Producción de interleuquina-17 
(GO:0032620) 
7,50 
Regulación de la producción de 
interleuquina-17 (GO:0032660) 
7,89 
Regulación negativa de la 
producción de interleuquina-17 
(GO:0032700) 
14,29 
Regulación de la secreción de 
interleuquina-8 (GO:2000482) 
7,41 
Regulación positiva de la 
secreción de interleuquina-8 
(GO:2000484) 
11,11 
Producción de interleuquina-8 
(GO:0032637) 
3,70 
Regulación de la producción de 
interleuquina-8 (GO:0032677) 
3,92 
Anexos Tablas suplementarias 
 
  254 
Respuesta a la interleuquina-15 
(GO:0070672) 
8,00 
Producción de interleuquina-10 
(GO:0032613) 
6,25 
Regulación de la producción de 
interleuquina-10 (GO:0032653) 
4,84 
Regulación positiva de la 
producción de interleuquina-10 
(GO:0032733) 
8,00 
Secreción de interleucina-10 
(GO:0072608) 
10,53 
Respuesta a la interleuquina-1 
(GO:0070555) 
4,88 
Respuesta celular a la 
interleuquina-1 (GO:0071347) 
6,42 
Producción de interleuquina-1 
beta (GO:0032611) 
3,15 






Proceso de biosíntesis de 
interferón tipo I (GO:0045351) 
13,33 SEMA7A, IFNAR1, 
IFNAR2, 
PAFAH1B1, CCL5, 




Producción de interferón tipo I 
(GO:0032606) 
5,43 
Regulación de la producción de 
interferón tipo I (GO:0032479) 
5,15 
Regulación positiva de la 4,06 
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ITCH, IRF1, CD28, 













La regulación de la vía de 
señalización mediada por el 
interferón tipo I (GO:0060338) 
8,06 
Regulación negativa de la 
producción de interferón tipo 
I(GO:0032480) 
7,14 
Respuesta al interferón tipo I 
(GO:0034340) 
3,26 
Respuesta celular al interferón 
tipo I (GO:0071357) 
3,27 
Vía de señalización del interferón 
tipo I (GO:0060337) 
3,27 
Respuesta al interferón-alfa 
(GO:0035455) 
11,11 
Producción de interferón beta 
(GO:0032608) 
8,75 
Regulación de la producción de 
interferón-beta (GO:0032648) 
8,97 
Regulación positiva de la 
producción de interferón-beta 
(GO:0032728) 
9,80 
Secreción de interferón gamma 
(GO:0072643) 
16,67 
Producción de interferón gamma 5,70 
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(GO:0032609) 
Regulación de la producción de 
interferón gamma(GO:0032649) 
2,90 
Respuesta al interferón gamma 
(GO:0034341) 
2,47 
Respuesta celular al interferón-
gamma (GO:0071346) 
2,54 
Vía de señalización mediada por 
interferón gamma (GO:0060333) 
2,00 
Regulación de la producción de 
citoquinas por macrófagos 
(GO:0010935) 
9,09 
Producción de citoquinas por 
macrófagos (GO:0010934) 
8,70 




Regulación positiva de la vía de 
señalización mediada por 
citoquinas (GO:0001961) 
5,88 
Regulación positiva de la 
respuesta al estímulo de 
citoquinas (GO:0060760) 
5,49 
Regulación de la vía de 
señalización mediada por 
citoquinas (GO:0001959) 
4,94 
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Regulación negativa de la vía de 
señalización mediada por 
citoquinas (GO:0001960) 
4,49 
Regulación negativa de la 
respuesta al estímulo de 
citoquinas (GO:0060761) 
4,04 
Regulación negativa de la 
secreción de citoquinas 
(GO:0050710) 
3,70 
Secreción de citoquinas 
(GO:0050663) 
3,67 
Regulación positiva del proceso 
de biosíntesis de citoquinas 
(GO:0042108) 
3,64 
Regulación negativa de la 
producción de citoquinas 
(GO:0001818) 
3,58 
Proceso de biosíntesis de 
citoquinas (GO:0042089) 
3,17 
Proceso metabólico de citoquinas 
(GO:0042107) 
3,11 
Regulación del proceso de 
biosíntesis de citoquinas 
2,87 
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(GO:0042035) 
Regulación positiva de la 
secreción de citoquinas 
(GO:0050715) 
2,81 
Regulación de la secreción de 
citoquinas (GO:0050707) 
2,61 











Regulación del RE UPR 
(GO:1900101) 
15,38 
Respuesta celular UPR 
(GO:0034620) 
6,32 
Respuesta a proteínas 
desplegadas (GO:0006986) 
6,10 
Activación de la actividad de la 
proteína de señalización 










Diferenciación de monocitos 
(GO:0030224) 
6,76 MYH9, VEGFA, 
JUN, MYC, ACIN1. 
Regulación de la diferenciación 
de monocitos (GO:0045655) 
10,71 
Regulación positiva de la 
diferenciación de monocitos 
15,38 
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Importación de colesterol 
(GO:0070508) 












PTGIS, QKI, SCD, 
MSMO1, LIAS, 











Absorción intestinal de 
colesterol (GO:0030299) 
12,50 
Regulación de la homeostasis del 
colesterol (GO:2000188) 
12,50 
Digestión de lípidos 
(GO:0044241) 
10,00 
Regulación de la beta-oxidación 
de ácidos grasos (GO:0031998) 
8,70 
Regulación del proceso de 
biosíntesis de triglicéridos 
(GO:0010866) 
8,33 
Regulación del proceso catabólico 
lipídico (GO:0050994) 
8,22 
Respuesta celular a ácidos grasos 
(GO:0071398) 
8,16 
Regulación negativa del proceso 
catabólico lipídico (GO:0050995) 
8,11 
Proceso catabólico de 
triglicéridos (GO:0019433) 
7,89 
Regulación del proceso 
metabólico de los triglicéridos 
(GO:0090207) 
7,84 
Proceso catabólico 7,69 
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glicerofosfolípido (GO:0046475) PIP4K2C, OCRL, 






Proceso catabólico del 
glicerolípido (GO:0046503) 
7,69 
Beta-oxidación de ácidos grasos 
utilizando acil-CoA oxidasa 
(GO:0033540) 
7,41 
Regulación positiva del proceso 
de biosíntesis de triglicéridos 
(GO:0010867) 
7,41 
Proceso biosintético de 
esfingolípidos (GO:0030148) 
7,38 
Proceso catabólico lípido 
neutro(GO:0046461) 
7,32 
Respuesta al colesterol 
(GO:0070723) 
7,32 
Respuesta a ácidos grasos 
(GO:0070542) 
6,41 
Homeostasis del colesterol 
(GO:0042632) 
6,20 
Regulación negativa del proceso 
metabólico lipídico (GO:0045833) 
5,69 
Homeostasis de los lípidos 
(GO:0055088) 
5,64 
Regulación negativa del proceso 
de biosíntesis lipídica 
(GO:0051055) 
5,41 
Anexos Tablas suplementarias 
 
  261 
Proceso metabólico de 
triglicéridos (GO:0006641) 
5,14 
Regulación del proceso 
metabólico lipídico (GO:0019216) 
4,95 
Proceso metabólico de lípidos 
neutros (GO:0006638) 
4,87 
Regulación del proceso de 
biosíntesis lipídica (GO:0046890) 
4,78 
Regulación del proceso 
metabólico de los ácidos grasos 
(GO:0019217) 
4,44 
Beta-oxidación de ácidos grasos 
(GO:0006635) 
4,24 
Regulación de la actividad de la 
quinasa lipídica (GO:0043550) 
4,12 
Regulación positiva del proceso 
de biosíntesis lipídica 
(GO:0046889) 
4,03 
Regulación del transporte del 
colesterol (GO:0032374) 
3,61 
Proceso de biosíntesis de ácidos 
grasos (GO:0006633) 
3,50 
Regulación positiva del proceso 
metabólico lipídico (GO:0045834) 
3,48 
Proceso metabólico de ácidos 
grasos de cadena larga 
3,43 
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(GO:0001676) 
Proceso catabólico de los lípidos 
celulares (GO:0044242) 
3,43 
Proceso biosintético de 
triglicéridos (GO:0019432) 
3,31 
Transporte de ácidos grasos 
(GO:0015908) 
3,27 
Proceso de biosíntesis de lípidos 
neutros (GO:0046460) 
3,21 
Oxidación de ácidos grasos 
(GO:0019395) 
3,18 
Proceso catabólico de ácidos 
grasos (GO:0009062) 
3,16 
Oxidación de lípidos 
(GO:0034440) 
3,13 
Transporte de colesterol 
(GO:0030301) 
3,03 
Proceso de biosíntesis de ácidos 
grasos insaturados (GO:0006636) 
2,92 
Modificación de lípidos 
(GO:0030258) 
2,84 
Proceso metabólico derivado de 
ácidos grasos (GO:1901568) 
2,60 
Proceso metabólico del colesterol 
(GO:0008203) 
2,58 
Regulación del transporte de 2,55 
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Trimerización de proteínas 
(GO:0070206) 
4,11 
Homotrimerización de proteínas 
(GO:0070207) 
6,67 






Despolimerización de proteínas 
(GO:0051261) 
5,38 
Regulación positiva de la 
despolimerización de proteínas 
(GO:1901881) 
7,41 
Regulación negativa de la 
despolimerización de proteínas 
(GO:1901880) 
5,33 
Tetramerización de proteínas 
(GO:0051262) 
3,63 
Regulación de la polimerización 
de proteínas (GO:0032271) 
3,63 
Regulación de la 
despolimerización de proteínas 
(GO:1901879) 
5,68 
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Regulación positiva de la 
oligomerización de proteínas 
(GO:0032461) 
4,76 
Regulación de la oligomerización 
de proteínas (GO:0032459) 
4,44 
Regulación negativa de la 
polimerización de proteínas 
(GO:0032272) 
3,97 
Regulación positiva de la 









Regulación positiva de la vía de 
señalización del receptor del 
factor de crecimiento de 
fibroblastos (GO:0045743) 
13,33 E2F1, CTC1, SOD2, 












Regulación positiva de la 
migración de fibroblastos 
(GO:0010763) 
11,11 
Regulación positiva de la 
proliferación de fibroblastos 
(GO:0048146) 
9,88 
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Regulación de la proliferación de 
fibroblastos (GO:0048145) 












Proliferación de fibroblastos 
(GO:0048144) 
7,97 
Proceso de apoptosis de 
fibroblastos (GO:0044346) 
7,89 
Regulación negativa de la 
proliferación de fibroblastos 
(GO:0048147) 
7,55 
Regulación de la migración de 
fibroblastos(GO:0010762) 
7,14 
Vía de señalización del receptor 
del factor de crecimiento de 
fibroblastos (GO:0008543) 
6,29 
Respuesta celular al estímulo del 
factor de crecimiento de los 
fibroblastos (GO:0044344) 
6,13 
Respuesta al factor de 
crecimiento de fibroblastos 
(GO:0071774) 
6,09 
Regulación de la vía de 
señalización del receptor del 
factor de crecimiento de 
fibroblastos (GO:0040036) 
5,36 
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Desgranulación de leucocitos 
(GO:0043299) 






























Regulación de la desgranulación 
leucocitaria (GO:0043300) 
7,14 
Regulación de la diferenciación 
leucocitaria (GO:1902105) 
4,11 



















Regulación de la inmunidad 
mediada por leucocitos 
(GO:0002703) 
3,10 
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Regulación positiva de la 
inmunidad mediada por 
leucocitos (GO:0002705) 
2,67 GPAM, HIF1A, 
TRAF3IP2, PTEN, 
BCL2L11. 




Activación leucocitaria implicada 
en la respuesta inmune 
(GO:0002366) 
4,64 
Activación leucocitaria mieloide 
(GO:0002274) 
4,60 




Homeostasis de los leucocitos 
(GO:0001776) 
4,63 
Proceso apoptótico de leucocitos 
(GO:0071887) 
4,44 
Adhesión de célula-célula de 
leucocitos (GO:0007159) 
4,07 
Citotoxicidad mediada por 
leucocitos (GO:0001909) 
3,75 
Regulación positiva de la 
migración de leucocitos 
(GO:0002687) 
3,42 
Quimiotaxis de leucocitos 2,49 
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(GO:0030595) 
Regulación positiva de la 
citotoxicidad mediada por 
leucocitos (GO:0001912) 
3,29 
Regulación de la citotoxicidad 
mediada por leucocitos 
(GO:0001910) 
3,13 
Regulación negativa del proceso 
apoptótico de leucocitos 
(GO:2000107) 
4,11 
Proliferación de leucocitos 
(GO:0070661) 
2,48 
Regulación de la proliferación de 
leucocitos (GO:0070663) 
2,63 
Regulación positiva de la 
proliferación de leucocitos 
(GO:0070665) 
2,56 
Regulación de la migración de 
leucocitos (GO:0002685) 
2,96 
Regulación del proceso 







Diversificación somática de los 
receptores inmunes a través de 
mutación somática 
(GO:0002566) 
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Diversificación somática de los 
receptores inmunes 
(GO:0002200) 
8,74 CD28, SOCS5, 
VAMP7, TGFB1, 
WHSC1, AP1G1, 













GRB2, HLA-F, CTSS, 
CD47, CLOCK, 
ITGA2, TLR7, IER3, 
FEM1A, PTGIS. 
Diversificación somática de los 
receptores inmunes a través de la 
recombinación de la línea 
germinal dentro de un único 
locus (GO:0002562) 
6,98 
Activación de células mieloides 
involucradas en la respuesta 
inmune (GO:0002275) 
5,10 
Activación celular implicada en la 
respuesta inmune (GO:0002263) 
4,64 




Producción de mediadores 
moleculares de respuesta inmune 
(GO:0002440) 
3,96 




Regulación de la producción de 
mediador molecular de la 
respuesta inmune (GO:0002700) 
3,62 
Respuesta inmune-reguladora de 3,62 
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la superficie celular de 
señalización de la vía de acceso 
que participan en la fagocitosis 
(GO:0002433) 
Regulación negativa del proceso 
del sistema inmunológico 
(GO:0002683) 
3,43 
Regulación de la respuesta 
inmune adaptativa (GO:0002819) 
2,93 










Diferenciación de hepatocitos 
(GO:0070365) 
11,76 ICMT, CPS1, 
CCND1, SOD2, 
ALDH9A1, GAK, 
JUN, ITGA2, PKD2, 
GATA6 
Desarrollo del hígado 
(GO:0001889) 
6,71 





Regulación positiva de la 
gluconeogénesis (GO:0045722) 





Regulación de la actividad 
glucoquinasa (GO:0033131) 
11,11 
Regulación de la gluconeogénesis 7,69 
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Respuesta a la glucosa 
(GO:0009749) 
7,18 
Regulación de la secreción de 
insulina implicada en la respuesta 
celular al estímulo de la glucosa 
(GO:0061178) 
6,90 
Respuesta a la hexosa 
(GO:0009746) 
6,80 
Regulación del proceso 
metabólico de la glucosa 
(GO:0010906) 
6,70 
Regulación positiva del proceso 
metabólico de la glucosa 
(GO:0010907) 
6,67 
Proceso catabólico de glucógeno 
(GO:0005980) 
6,25 
Secreción de insulina implicada 
en la respuesta celular al estímulo 
de la glucosa (GO:0035773) 
6,25 
Proceso catabólico del glucano 
(GO:0009251) 
6,00 
Homeostasis de la glucosa celular 
(GO:0001678) 
5,97 
Proceso de biosíntesis de 
polisacáridos (GO:0000271) 
5,86 
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Proceso catabólico del 
polisacárido celular (GO:0044247) 
5,77 RORA, CPT1A, 
PDHB. 
Regulación del transporte de 
glucosa (GO:0010827) 
5,73 
Homeostasis de carbohidratos 
(GO:0033500) 
5,71 
Homeostasis de la glucosa 
(GO:0042593) 
5,71 
Regulación del proceso de 
biosíntesis de polisacáridos 
(GO:0032885) 
5,68 
Transporte de hexosa 
(GO:0008645) 
5,58 
Proceso metabólico polisacárido 
(GO:0005976) 
5,54 








Respuesta celular al estímulo de 
la glucosa (GO:0071333) 
5,31 
Regulación del proceso 
metabólico de polisacáridos 
(GO:0032881) 
5,26 
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Transporte de glucosa 
(GO:0015758) 
5,24 
Respuesta celular al estímulo de 
hexosa (GO:0071331) 
5,00 
Proceso catabólico de 
polisacáridos (GO:0000272) 
4,92 
Gluconeogénesis (GO:0006094) 4,65 
Proceso metabólico de 
glucógeno(GO:0005977) 
4,35 
Proceso metabólico de la glucosa 
(GO:0006006) 
4,30 
Proceso de biosíntesis de hexosa 
(GO:0019319) 
4,21 




Proceso de biosíntesis de 
monosacáridos (GO:0046364) 
3,98 
Proceso de biosíntesis de 
glucógeno (GO:0005978) 
3,79 
Proceso de biosíntesis de glucano 
(GO:0009250) 
3,79 
Importación de glucosa 
(GO:0046323) 
3,73 
Regulación del proceso 
metabólico del glucógeno 
3,66 
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(GO:0070873) 




de células B 
Proceso apoptótico de células B 
(GO:0001783) 








Regulación de la inmunidad 
mediada por células B 
(GO:0002712) 
5,26 
Regulación positiva de la 
activación de células B 
(GO:0050871) 
4,04 
La activación de células B 
involucrada en la respuesta 
inmune (GO:0002312) 
3,85 
Regulación de la activación de 
células B (GO:0050864) 
3,51 
Activación de células B 
(GO:0042113) 
3,18 
Diferenciación de células B 
(GO:0030183) 
2,76 
autofagia Regulación positiva de 
macroautofagia (GO:0016239) 






Regulación positiva de autofagia 
(GO:0010508) 
9,59 
Regulación de la macroautofagia 
(GO:0016241) 
5,97 
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Autofagia (GO:0006914) 4,34 





Diferenciación de linfocitos 
(GO:0030098) 






















Regulación de la diferenciación 
linfocitaria (GO:0045619) 
3,25 








Proceso linfocitario apoptótico 
(GO:0070227) 
6,84 








Homeostasis de linfocitos 
(GO:0002260) 
5,75 
Activación de linfocitos 
implicados en la respuesta 
4,85 
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inmune (GO:0002285) 
Regulación de la inmunidad 
mediada por linfocitos 
(GO:0002706) 
2,54 
Regulación negativa de la 
activación de linfocitos 
(GO:0051250) 
4,10 
Proliferación de linfocitos 
(GO:0046651) 
2,41 
Regulación de la proliferación de 
linfocitos (GO:0050670) 
2,74 
Regulación positiva de la 
proliferación de linfocitos 
(GO:0050671) 
2,68 






Regulación negativa de la 
traducción implicada en el 
silenciamiento de genes por 
miRNA (GO:0035278) 











posttranscripcional por RNA 
(GO:0035194) 
3,48 
Silenciamiento génico 3,48 
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posttranscripcional (GO:0016441) 












Homeostasis de iones de cobre 
(GO:0055070) 









Respuesta al ión 
hierro(GO:0010039) 
8,00 
Homeostasis celular de iones de 
cobre(GO:0006878) 
7,14 
Homeostasis de iones de 
transición de metálicos 
(GO:0055076) 
4,29 
Homeostasis del hierro 
(GO:0055072) 
3,73 









Activación de células dendríticas 
mieloides (GO:0001773) 
7,89 TGFB1, TGFBR2, 
HMGB1, CCL5 
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dendríticas Quimiotaxis de células 
dendríticas (GO:0002407) 
6,90 












Regulación del proceso catabólico 
de proteínas celulares 
(GO:1903362) 









Regulación positiva del proceso 
catabólico de proteínas 
(GO:0045732) 
5,75 
Regulación positiva del proceso 
catabólico proteasomal de 
proteínas (GO:1901800) 
6,73 
Regulación del proceso catabólico 
proteasomal de proteínas 
(GO:0061136) 
5,41 
Regulación positiva de la 
proteólisis implicada en el 
proceso catabólico proteínas 
celulares (GO:1903052) 
6,54 
Regulación negativa del proceso 
catabólico proteasomal de 
proteínas (GO:1901799) 
4,76 
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Regulación negativa de la 
proteólisis implicada en el 







Vía de señalización del receptor 
de tipo toll (GO:0002224) 
2,92 IRAK4, CREB1, 
MAPK1, MAPK9, 





Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 2 (GO:0034134) 
4,04 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 3 (GO:0034138) 
3,07 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 4 (GO:0034142) 
3,17 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 5 (GO:0034146) 
4,05 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 9 (GO:0034162) 
4,28 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 10 (GO:0034166) 
4,05 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll TLR1:TLR2 
(GO:0038123) 
3,74 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll TLR6:TLR2 
(GO:0038124) 
3,74 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll MyD88-dependiente 
3,06 
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(GO:0002755) 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll MyD88-independiente 
(GO:0002756) 
3,21 
Vía de señalización del receptor 







Regulación de la proliferación de 
células mononucleares 
(GO:0032944) 
2,70 IRF1, BTN3A1, 
IGF2, CDKN1A, 
CCL5, CD46, CD28, 
TGFB1, GPAM, 
PRNP, TNFRSF21. 
Regulación positiva de la 
proliferación de células 
mononucleares (GO:0032946) 
2,61 




Tabla S 4. Funciones inhibidas por los miR-106a y 17. 
Función 
general 





Cicatrización de heridas 
involucrada en la respuesta 
inflamatoria (GO:0002246) 




EPHA4, PTGIS, F3, 
PDGFB, F2RL1, 
Respuesta inflamatoria a la 
herida (GO:0090594) 
50,00 
Regulación negativa de la 5,33 
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Regulación de la cicatrización de 
heridas (GO:0061041) 
3,77 
Regulación positiva de la 




de células B 
Compromiso de linaje de células 
B (GO:0002326) 







PELI1, ATM, TCF3, 




Proceso apoptótico de células B 
(GO:0001783) 
20,00 
Regulación del proceso 
apoptótico de células B 
(GO:0002902) 
15,38 
Regulación negativa del proceso 
apoptótico de células B 
(GO:0002903) 
12,50 
Regulación de la proliferación de 
células B (GO:0030888) 
6,36 
Regulación negativa de la 
proliferación de células B 
(GO:0030889) 
12,00 
Regulación positiva de la 
proliferación de células B 
(GO:0030890) 
6,25 
Homeostasis de células B 10,81 
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(GO:0001782) 
Regulación de la activación de 
células B (GO:0050864) 
7,19 
La activación de células B 
(GO:0042113) 
5,39 
La activación de células B 
implicada en la respuesta inmune 
(GO:0002312) 
5,13 
Regulación positiva de la 
activación de células B 
(GO:0050871) 
7,29 
Regulación negativa de la 
activación de células B 
(GO:0050869) 
10,64 
Regulación de la inmunidad 
mediada por células B 
(GO:0002712) 
7,02 
Diferenciación de células B 
(GO:0030183) 
6,21 






Respuesta al huésped 
(GO:0075136) 




CD28, BCL2, B2M, 
Respuesta a las defensas del 
huésped (GO:0052200) 
14,29 
Regulación negativa de la 5,37 
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Evitar las defensas del huésped 
(GO:0044413) 
25,00 
Evasión o tolerancia de las 
defensas del huésped 
(GO:0044415) 
25,00 
Evasión o tolerancia de las 
defensas del huésped por virus 
(GO:0019049) 
40,00 
Modulación del proceso de 
acogida por virus (GO:0019054) 
12,50 
Regulación negativa de la 
respuesta de la defensa al virus 
(GO:0050687) 
12,50 
Regulación negativa por huésped 
de la transcripción viral 
(GO:0043922) 
7,41 
Modulación de morfología o 
fisiología del huésped por virus 
(GO:0019048) 
7,14 
Respuesta de defensa al virus 
(GO:0051607) 
5,49 
Regulación de la respuesta de la 
defensa al virus por el anfitrión 
(GO:0050691) 
5,36 
Regulación de la respuesta de 4,92 
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defensa al virus (GO:0050688) 
Regulación de la respuesta de 
defensa al virus por virus 
(GO:0050690) 
3,95 
Regulación de la liberación viral 
de la célula huésped 
(GO:1902186) 
3,41 
Regulación positiva de la muerte 
de células de otro organismo 
(GO:0051712) 
25,00 
Evasión o tolerancia de las 
defensas de otro organismo 
implicado en la interacción 
simbiótica (GO:0051834) 
25,00 
Evitación de defensas de otro 




Respuesta a las defensas de otro 




Muerte de células en otro 
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Modulación por simbionte del 
proceso celular del huésped 
(GO:0044068) 
6,90 
Modificación de la morfología o 
fisiología del huésped por el 
simbionte (GO:0044003) 
5,00 
Modificación por el hospedador 
de la morfología del simbionte o 
fisiología (GO:0051851) 
4,84 
Regulación negativa de la 






Inducción de tolerancia al 
antígeno propio (GO:0002513) 


















Regulación de la respuesta 
inflamatoria al estímulo 
antigénico (GO:0002861) 
8,70 
Regulación de la vía de 
señalización mediada por 
receptor de antígeno 
(GO:0050854) 
4,62 
Vía de señalización mediada por 
receptor de antígeno 
3,96 
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Regulación positiva del cambio 
de isotipo a isotipos de IgA 
(GO:0048298) 
33,33 
Regulación del cambio de isotipo 
a isotipos de IgA (GO:0048296) 
28,57 
Cambio de isotipo a isotipos de 
IgA (GO:0048290) 
28,57 
Regulación de la respuesta 
inmune mediada por 
inmunoglobulina (GO:0002889) 
7,27 
Diversificación somática de las 
inmunoglobulinas implicadas en 
la respuesta inmune 
(GO:0002208) 
6,67 
Recombinación somática de los 
genes de la inmunoglobulina 
implicados en la respuesta 
inmune (GO:0002204) 
6,67 
Inmunoglobulina implicada en la 
respuesta inmune mediada por 
inmunoglobulina (GO:0002381) 
4,88 
El procesamiento del antígeno y 
la presentación del antígeno 
peptídico exógeno vía MHC clase 
II (GO:0019886) 
3,07 
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El procesamiento del antígeno y 
la presentación del antígeno 
peptídico vía MHC de clase II 
(GO:0002495) 
2,98 
Respuesta inmune mediada por 
inmunoglobulina (GO:0016064) 
2,59 
Regulación de la respuesta 
inmune adaptativa basada en la 
recombinación somática de 
receptores inmunes construidos a 
partir de dominios de 







Regulación de la glicosilación de 
proteínas (GO:0060049) 
18,75 TCF7L2, KAT2B, 
BCL2, ACER2, 
MGEA5. Regulación negativa de la 
glicosilación de proteínas 
(GO:0060051) 
40,00 
Regulación del proceso 
metabólico de la glucoproteína 
(GO:1903018) 
8,62 
Regulación negativa del proceso 
biosintético de la glicoproteína 
(GO:0010561) 
10,53 
Regulación negativa del proceso 
metabólico de la glucoproteína 
8,33 
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(GO:1903019) 
Regulación del proceso 







Vía de señalización del receptor 
de tipo toll (GO:0002224) 




F2RL1, PELI1, UBC, 
TLR7, MAPK14, 
TNIP3, RPS27A. 
Regulación positiva de la vía de 
señalización del receptor de tipo 
toll 3 (GO:0034141) 
33,33 
Regulación de la vía de 
señalización del receptor de tipo 
toll 3 (GO:0034139) 
25,00 
Regulación positiva de la vía de 
señalización del receptor de tipo 
toll 4 (GO:0034145) 
13,33 
Regulación de la vía de 
señalización del receptor de tipo 
toll 4 (GO:0034143) 
7,14 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 9 (GO:0034162) 
5,46 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 10 (GO:0034166) 
5,33 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 5 (GO:0034146) 
5,33 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 2 (GO:0034134) 
5,15 
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Vía de señalización del receptor 
de tipo toll TLR1:TLR2 
(GO:0038123) 
4,92 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll TLR6:TLR2 
(GO:0038124) 
4,92 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 3 (GO:0034138) 
4,02 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 4 (GO:0034142) 
3,93 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll MyD88-independiente 
(GO:0002756) 
3,74 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll MyD88-dependiente 
(GO:0002755) 
3,44 
Vía de señalización del receptor 






Proceso de biosíntesis de 
interferón-alfa (GO:0045349) 







Regulación del proceso de 
biosíntesis de interferón-alfa 
(GO:0045354) 
28,57 
Proceso de biosíntesis de 
interferón tipo I (GO:0045351) 
20,00 
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Respuesta al interferón-alfa 
(GO:0035455) 
















CD28, ASB1, CLU,  
Producción de interferón alfa 
(GO:0032607) 
7,14 
Regulación de la producción de 
interferón-alfa (GO:0032647) 
7,32 
Secreción de interferón gamma 
(GO:0072643) 
16,67 
Producción de interferón gamma 
(GO:0032609) 
6,33 
Regulación de la producción de 
interferón gamma (GO:0032649) 
3,62 
Regulación positiva de la vía de 
señalización mediada por 
interferón tipo I (GO:0060340) 
15,38 
Regulación de la vía de 
señalización mediada por 
interferón tipo I (GO:0060338) 
9,68 
Regulación negativa de la 
producción de interferón tipo I 
(GO:0032480) 
7,14 
Producción de interferón tipo I 
(GO:0032606) 
5,42 
Regulación de la producción de 
interferón tipo I (GO:0032479) 
5,13 
Regulación positiva de la 3,54 
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producción de interferón tipo I 
(GO:0032481) 
Regulación positiva de la 
producción de interferón-beta 
(GO:0032728) 
7,69 
Regulación de la producción de 
interferón-beta (GO:0032648) 
7,59 
Regulación positiva de la 
producción de citoquinas de 
leucocitos mieloides implicada en 
la respuesta inmune 
(GO:0061081) 
11,11 




Regulación de la secreción de 
citoquinas implicada en la 
respuesta inmune (GO:0002739) 
8,33 
Secreción de citoquinas implicada 
en la respuesta inmune 
(GO:0002374) 
8,00 
Regulación positiva de la vía de 
señalización mediada por 
citoquinas (GO:0001961) 
5,88 
Regulación positiva de la 
respuesta al estímulo de 
5,49 
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citoquinas (GO:0060760) 
Regulación de la vía de 
señalización mediada por 
citoquinas (GO:0001959) 
5,39 
Regulación de la producción de 
citocinas implicada en la 
respuesta inmune (GO:0002718) 
5,38 
Regulación de la respuesta al 
estímulo de las citoquinas 
(GO:0060759) 
4,98 
Regulación negativa de la 
secreción de citoquinas 
(GO:0050710) 
4,94 
Regulación negativa de la vía de 
señalización mediada por 
citoquinas (GO:0001960) 
4,49 
Secreción de citoquinas 
(GO:0050663) 
4,33 
Producción de citoquinas 
implicadas en la respuesta 
inmune (GO:0002367) 
4,67 
Regulación negativa de la 
respuesta al estímulo de 
citoquinas (GO:0060761) 
4,04 
Regulación negativa de la 
producción de citoquinas 
3,88 
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(GO:0001818) 
Proceso de biosíntesis de 
citoquinas (GO:0042089) 
3,70 
Regulación positiva del proceso 
de biosíntesis de citoquinas 
(GO:0042108) 
3,64 
Proceso metabólico de las 
citoquinas (GO:0042107) 
3,63 
Regulación del proceso de 
biosíntesis de citoquinas 
(GO:0042035) 
3,45 
Regulación positiva de la 
secreción de citoquinas 
(GO:0050715) 
3,37 
Producción de la superfamilia de 
citoquinas factor de necrosis 
tumoral (GO:0071706) 
2,99 






Diferenciación de células 
pulmonares (GO:0060479) 







Diferenciación de neumocitos 
tipo II (GO:0060510) 
28,57 
Diferenciación de neumocitos 
tipo I (GO:0060509) 
25,00 
Diferenciación celular secretor 14,29 
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pulmonar (GO:0061140) CD47, CD28, 
CLOCK, ITGA2, 
TLR7, CAV1, SOD2, 
HIF1A, MECP2, 
SLC5A3. 
Desarrollo del pulmón 
(GO:0060430) 
11,76 




Desarrollo del alveolo pulmonar 
(GO:0048286) 
5,48 






Desarrollo de tubo respiratorio 
(GO:0030323) 
3,93 




Desarrollo del sistema 
respiratorio (GO:0060541) 
3,50 
Homeostasis del gas 
(GO:0033483) 
23,08 






Diferenciación de células T NK 
(GO:0001865) 
28,57 TGFBR2, TXK, 
TUBB4B, PVR, 
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Citotoxicidad mediada por células 
natural killer (GO:0042267) 
2,99 RNF19B, AP1G1, 
BLOC1S3. 
Inmunidad mediada por células 
natural killer (GO:0002228) 
2,96 
Regulación positiva de la 
activación de células natural killer 
(GO:0032816) 
7,69 
Regulación de la activación de 




de células T 
Selección de células T 
(GO:0045058) 








TGFB1, B2M, TCF3, 
TGFBR2, FAS, TXK, 
TP53, CLPTM1, 





Selección de células del timo 
T(GO:0045061) 
18,52 
Selección de las células T 
negativas (GO:0043383) 
20,00 
Selección de las células T del 
timo negativas (GO:0045060) 
25,00 
Selección de células T positivas 
(GO:0043368) 
8,33 
Selección positiva de células T del 
timo (GO:0045059) 
12,50 
Muerte celular inducida por 
activación de células T 
(GO:0006924) 
11,11 
Regulación negativa del proceso 10,71 
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Proceso apoptótico de células T 
(GO:0070231) 
9,09 
Regulación positiva del proceso 
apoptótico de las células T 
(GO:0070234) 
8,33 
Regulación del proceso 
apoptótico de células T 
(GO:0070232) 
7,41 
Compromiso del linaje de células 
T (GO:0002360) 
10,00 
Diferenciación de las células T en 
el timo (GO:0033077) 
9,52 
Diferenciación de células T 
(GO:0030217) 
5,52 
Diferenciación de células T alfa-
beta (GO:0046632) 
5,74 
Diferenciación de las células T 
alfa-beta implicada en la 
respuesta inmune (GO:0002293) 
3,61 
Regulación de la diferenciación 
de las células T alfa-beta 
(GO:0046637) 
3,85 
Diferenciación de las células T 
alfa-beta CD4-positiva implicada 
3,75 
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en la respuesta inmune 
(GO:0002294) 
Homeostasis de las células T 
(GO:0043029) 
8,93 
Regulación negativa de la 
activación de células T 
(GO:0050868) 
5,56 
Regulación negativa de la 
proliferación de células T 
(GO:0042130) 
5,10 
Regulación positiva de la 
diferenciación de células T alfa-
beta (GO:0046638) 
5,08 
Activación de células T alfa-beta 
(GO:0046631) 
4,88 
Activación de células T implicada 
en la respuesta inmune 
(GO:0002286) 
4,35 
Activación de células T alfa-beta 
implicada en la respuesta inmune 
(GO:0002287) 
3,61 
Regulación de la activación de 
células T alfa-beta (GO:0046634) 
3,57 
Regulación positiva de la 
activación de células T alfa-beta 
(GO:0046635) 
4,76 
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Camino de señalización del 
receptor de células T 
(GO:0050852) 
4,30 
Proliferación de células T 
(GO:0042098) 
3,17 
Proliferación de células T activada 
(GO:0050798) 
3,95 
Coestimulación de las células T 
(GO:0031295) 
3,26 





Proceso apoptótico linfocitario 
(GO:0070227) 
10,81 BCL10, IL10, CCL5, 








CD28, ITPKB, BCL2, 
SOX4, TGFB1, 
VPRBP, B2M, ATM, 
TCF3, TGFBR2, 
KLF6, TXK, ITGB1, 
HMGB3, FZD9, 












Homeostasis de los linfocitos 
(GO:0002260) 
9,20 
Diferenciación de linfocitos 
(GO:0030098) 
5,43 
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Regulación negativa de la 
diferenciación linfocitaria 
(GO:0045620) 









Regulación negativa de la 
activación de los linfocitos 
(GO:0051250) 
5,64 
Activación de linfocitos 
implicados en la respuesta 
inmune (GO:0002285) 
5,12 
Proliferación de linfocitos 
(GO:0046651) 
2,99 
Regulación de la proliferación de 
linfocitos (GO:0050670) 
3,17 
Regulación negativa de la 
proliferación de linfocitos 
(GO:0050672) 
4,65 





Regulación negativa de la 
permeabilización de la membrana 
externa mitocondrial implicada 
en la vía de señalización 
apoptótica (GO:1901029) 








Regulación de la permeabilización 
de la membrana externa 
mitocondrial implicada en la vía 
7,08 
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MDM2, MEN1, F3, 
SENP1, VEGFA, 
REST, EGLN3, GPI, 
ACER2, F2R, MYC, 
DNAJB6, HIP1, 













Regulación de la inserción de 
proteínas en la membrana 
mitocondrial implicada en la vía 
de señalización apoptótica 
(GO:1900739) 
6,98 
Regulación positiva de la 
inserción de proteínas en la 
membrana mitocondrial 




Inserción de proteínas en la 
membrana mitocondrial 




Regulación de la permeabilidad 
de la membrana mitocondrial 
implicada en el proceso 
apoptótico (GO:1902108) 
6,34 
Permeabilización de la membrana 
externa mitocondrial implicada 
en la muerte celular programada 
(GO:1902686) 
5,84 
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Regulación positiva de la 
permeabilidad de la membrana 
mitocondrial implicada en el 
proceso apoptótico 
(GO:1902110) 














Regulación positiva de la ruta de 
señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al daño 
del DNA (GO:1902231) 
25,00 
Fragmentación apoptótica del 
DNA (GO:0006309) 
7,14 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al daño 
del DNA (GO:0008630) 
7,12 
Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
en respuesta al daño del DNA 
(GO:1902230) 
6,06 
Regulación de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
en respuesta al daño del DNA 
(GO:1902229) 
8,11 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al daño 
4,86 
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del DNA por el mediador de la 
clase p53 (GO:0042771) 
Regulación positiva de la vía de 
señalización apoptótica 
extrínseca vía receptores de 
dominio de muerte (GO:1902043) 
17,65 
Regulación de la vía de 
señalización apoptótica 
extrínseca vía receptores de 
dominio de muerte (GO:1902041) 
7,78 
Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica 
extrínseca a través de receptores 
del dominio de muerte 
(GO:1902042) 
7,02 
Vía de señalización apoptótica 
extrínseca vía receptores del 
dominio de muerte (GO:0008625) 
5,56 
Regulación positiva de la ruta de 
señalización apoptótica 
extrínseca en ausencia de ligando 
(GO:2001241) 
17,39 
Vía de señalización apoptótica 
extrínseca en ausencia de ligando 
(GO:0097192) 
6,52 
Regulación de la ruta de 5,88 
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señalización apoptótica 
extrínseca en ausencia de ligando 
(GO:2001239) 
Regulación negativa de la ruta de 
señalización apoptótica 
extrínseca en ausencia de ligando 
(GO:2001240) 
3,45 








Vía de señalización apoptótica 
extrínseca (GO:0097191) 
6,44 








regulation of myeloid cell 
apoptotic process(GO:0033032) 
9,30 
myeloid cell apoptotic 
process(GO:0033028) 
7,02 
Regulación de la vía de 9,09 
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señalización apoptótica intrínseca 
por el mediador clase p53 
(GO:1902253) 
Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
por el mediador de la clase p53 
(GO:1902254) 
7,50 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca por el mediador de 
clase p53 (GO:0072332) 
6,82 
Regulación positiva de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
(GO:2001244) 
8,70 
Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
(GO:2001243) 
8,54 
Regulación de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
(GO:2001242) 
7,80 








Muerte celular necrótica 8,82 
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Muerte celular necrótica 
programada (GO:0097300) 
6,56 
Activación de la actividad 
endopeptidasa de tipo cisteína 
implicada en el proceso 
apoptótico por citocromo c 
(GO:0008635) 
8,00 
Regulación positiva de la 
actividad endopeptidasa de tipo 
cisteína implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043280) 
6,14 
Activación de la actividad 
endopeptidasa de tipo cisteína 
implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0006919) 
5,88 
Regulación de la actividad 
endopeptidasa de tipo cisteína 
implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043281) 
5,65 
Regulación negativa de la 
actividad endopeptidasa de tipo 
cisteína implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043154) 
4,27 
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Muerte celular programada por 
desarrollo (GO:0010623) 
6,94 
Cambios nucleares apoptóticos 
(GO:0030262) 
4,17 
Ejecución de la apoptosis 
(GO:0097194) 
3,58 
Desmontaje de componentes 
celulares implicados en la fase de 






Desestabilización del RNAm 
(GO:0061157) 








Regulación negativa de la 
traducción implicada en el 
silenciamiento de genes por 
miRNA (GO:0035278) 
20,00 
Regulación del silenciamiento 
génico por RNA (GO:0060966) 
8,33 




Proceso metabólico de miRNA 
(GO:0010586) 
8,11 
Silenciamiento de genes por 
miRNA (GO:0035195) 
7,14 
Silenciamiento génico 6,31 
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Regulación positiva de la 
generación de aniones 
superóxido (GO:0032930) 






















Regulación del proceso 
metabólico del superóxido 
(GO:0090322) 
7,41 
Generación de aniones 
superóxido (GO:0042554) 
6,12 
Senescencia prematura inducida 
por estrés (GO:0090400) 
21,05 
Respuesta celular al 
hidroperóxido (GO:0071447) 
20,00 
Respuesta al estado redox 
(GO:0051775) 
13,04 
Regulación de la transcripción del 12,50 
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promotor de RNA polimerasa II 
en respuesta al estrés oxidativo 
(GO:0043619) 





Respuesta al hidroperóxido 
(GO:0033194) 
11,76 
Respuesta al peróxido de 
hidrógeno (GO:0042542) 
3,59 
Regulación negativa del proceso 
biosintético del óxido nítrico 
(GO:0045019) 
9,68 
Regulación del proceso 
biosintético del óxido nítrico 
(GO:0045428) 
7,38 
Proceso metabólico del óxido 
nítrico (GO:0046209) 
6,90 
Proceso de biosíntesis de óxido 
nítrico (GO:0006809) 
6,76 
Muerte celular en respuesta al 
estrés oxidativo (GO:0036473) 
6,48 
Regulación positiva del proceso 
biosintético del óxido 
nítrico(GO:0045429) 
5,77 
Regulación negativa de la ruta de 
señalización apoptótica intrínseca 
inducida por el estrés oxidativo 
(GO:1902176) 
8,89 
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Regulación de la ruta de 
señalización apoptótica intrínseca 
inducida por el estrés oxidativo 
(GO:1902175) 
8,47 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al estrés 
oxidativo (GO:0008631) 
8,43 
Regulación de la respuesta al 
estrés oxidativo (GO:1902882) 
6,36 
Regulación de la muerte celular 
inducida por el estrés oxidativo 
(GO:1903201) 
5,95 
Regulación negativa de la 
respuesta al estrés oxidativo 
(GO:1902883) 
5,56 
Regulación negativa de la 
respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:1900408) 
5,56 
Regulación de la actividad de la 
óxido nítrico sintasa 
(GO:0050999) 
4,88 
Regulación de la respuesta celular 
al estrés oxidativo (GO:1900407) 
4,76 
Respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:0034599) 
4,15 
Regulación positiva del proceso 9,52 
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metabólico de las especies de 
oxígeno reactivo (GO:2000379) 
Regulación del proceso 
metabólico de la especie reactiva 
del oxígeno (GO:2000377) 
5,38 
Proceso metabólico de las 
especies de oxígeno reactivo 
(GO:0072593) 
4,26 
Respuesta a especies reactivas de 
oxígeno (GO:0000302) 
3,95 
Respuesta celular a especies 






Respuesta celular a vitaminas 
(GO:0071295) 




RFK, TPK1, CYB5A. 
Respuesta a vitaminas 
(GO:0033273) 
6,25 





Respuesta a la hiperoxia 
(GO:0055093) 






RYR2, CAV1, BCL2, 
Respuesta celular a la hiperoxia 
(GO:0071455) 
20,00 
Homeostasis del oxígeno 
(GO:0032364) 
20,00 
Respuesta a los niveles de 8,03 
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oxígeno (GO:0070482) SOD2, TGFB1, 
BMP2, ATM, 
EGLN3, SLC6A4, 
FAS, HIF1A, PTGIS, 






Respuesta celular al aumento de 
los niveles de oxígeno 
(GO:0036295) 
20,00 
Respuesta al aumento de los 
niveles de oxígeno (GO:0036296) 
17,39 
Respuesta celular a los niveles de 
oxígeno (GO:0071453) 
8,68 
Respuesta celular a la 
disminución de los niveles de 
oxígeno (GO:0036294) 
8,21 
Respuesta a la disminución de los 





Regulación de la respuesta 
inflamatoria crónica 
(GO:0002676) 













Respuesta inflamatoria crónica 
(GO:0002544) 
10,34 




Diversificación somática de los 
receptores inmunes vía mutación 
somática (GO:0002566) 
12,50 
Diversificación somática de los 
receptores inmunes a través de la 
12,05 
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recombinación de la línea 



















Regulación negativa del proceso 
del sistema inmunológico 
(GO:0002683) 
4,30 




Respuesta inmune humoral 
(GO:0006959) 
2,36 
Producción de mediadores 
moleculares de respuesta inmune 
(GO:0002440) 
5,75 
Regulación de la producción del 
mediador molecular de la 
respuesta inmune (GO:0002700) 
5,07 
La activación de células mieloides 




reguladora de la superficie celular 
de señalización de la vía de 
acceso que intervienen en la 
fagocitosis (GO:0002433) 
5,02 
Activación celular implicada en la 4,81 
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respuesta inmune (GO:0002263) 












Regulación positiva de la 
secreción de interleuquina 6 
(GO:2000778) 
18,18 STAT3, GAB1, FER, 
PTGIS, BCL10, 
ASH1L, IL10, 











Vía de señalización mediada por 
interleuquina 6 (GO:0070102) 
12,50 
Secreción de interleuquina 6 
(GO:0072604) 
11,11 
Respuesta celular a la 
interleuquina 6(GO:0071354) 
7,84 
Respuesta a la interleuquina 
6(GO:0070741) 
6,67 
Producción de interleuquina 6 
(GO:0032635) 
3,73 
Regulación positiva de la 
secreción de interleuquina 8 
(GO:2000484) 
11,11 
Regulación positiva del proceso 
de biosíntesis de interleuquina 8 
(GO:0045416) 
10,53 
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Regulación del proceso 
biosintético de la interleuquina 8 
(GO:0045414) 
8,00 
Proceso de biosíntesis de 
interleuquina 8 (GO:0042228) 
7,69 
Regulación de la secreción de 
interleuquina 8 (GO:2000482) 
7,41 
Secreción de interleuquina 8 
(GO:0072606) 
6,45 
Regulación de la producción de 
interleuquina 8 (GO:0032677) 
4,90 
Producción de interleuquina 
8(GO:0032637) 
4,63 
Secreción de interleuquina 10 
(GO:0072608) 
10,53 
Regulación negativa de la 
producción de interleuquina 12 
(GO:0032695) 
8,70 
Respuesta a la interleuquina 
15(GO:0070672) 
8,00 
Respuesta celular a la 
interleuquina 1 (GO:0071347) 
7,48 
Respuesta a la interleuquina 1 
(GO:0070555) 
5,56 
Producción de interleuquina 1 
beta(GO:0032611) 
3,94 
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Ubiquitinación ligada a la 
proteína K29 (GO:0035519) 
























Regulación de la 
poliubiquitinación de proteínas 
(GO:1902914) 
11,11 
Ubiquitinación ligada a la 
proteína K48 (GO:0070936) 
9,26 
Regulación positiva de la 
ubiquitinación de proteínas 
implicadas en el proceso 
catabólico dependiente de la 
ubiquitina (GO:2000060) 
9,09 
Proteína K63 vinculada 
desubiquitination (GO:0070536) 
8,16 
Proceso catabólico dependiente 
del SCF dependiente de la 
ubiquitina dependiente de 
proteínas (GO:0031146) 
7,89 
Dependiente de la ubiquitina 
proceso catabólico a través de la 
multivesicular vía de selección del 
cuerpo (GO:0043162) 
7,41 
Proceso catabólico de la proteína 
ubiquitina-dependiente asociada 
7,79 
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Desubiquitinación de proteínas 
(GO:0016579) 
6,99 





Ubiquitinación de proteínas 
implicadas en el proceso 
catabólico dependiente de la 
ubiquitina (GO:0042787) 
6,19 
Polyubiquitinación de proteínas 
(GO:0000209) 
5,88 





Autoubiquitinación de proteínas 
(GO:0051865) 
4,46 
Ubiquitinación ligada a la 
proteína K63 (GO:0070534) 
4,44 
Regulación negativa del proceso 
catabólico proteasomal 
dependiente de la ubiquitin 
(GO:0032435) 
3,70 
Regulación de la actividad de la 3,46 
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ubiquitina-proteína transferasa 
(GO:0051438) 
Regulación positiva de la 






Regulación positiva de la 
quimiotaxis de macrófagos 
(GO:0010759) 
15,38 CCL5, RORA, 
THBS1, CLU, TLR7, 
ABCA1, MAPK9, 
TGFB1, SEMA7A. Regulación de la quimiotaxis de 
macrófagos (GO:0010758) 
10,00 
Activación de macrófagos 
(GO:0042116) 
4,30 
Diferenciación de células 
espumosas derivadas de 
macrófagos (GO:0010742) 
3,49 
Regulación de la producción de 
citoquinas de macrófagos 
(GO:0010935) 
9,09 






Regulación positiva de 
macroautofagia (GO:0016239) 









Macroautofagia (GO:0016236) 8,78 
Regulación positiva de autofagia 9,46 
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Autofagia (GO:0006914) 4,82 







Regulación de la vía de 
señalización mediada por 
quimiocinas (GO:0070099) 



















Regulación positiva de la 
quimiotaxis (GO:0050921) 
6,10 
Regulación positiva de la 
producción de quimioquinas 
(GO:0032722) 
5,80 
Regulación de la quimiotaxis 
(GO:0050920) 
4,87 
Regulación de la producción de 
quimioquinas (GO:0032642) 
4,81 
Producción de quimioquinas 
(GO:0032602) 
4,31 
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Activación de células dendríticas 
mieloides (GO:0001773) 








Quimiotaxis de células 
dendríticas (GO:0002407) 
6,90 






Regulación positiva de la 
desgranulación leucocitaria 
(GO:0043302) 











CD28, BCL2, PELI1, 
ATM, TCF3, CLU, 
GPAM, TP53, 
Regulación de la desgranulación 
leucocitaria (GO:0043300) 
7,14 
Homeostasis de los leucocitos 
(GO:0001776) 
8,33 
Proceso apoptótico de leucocitos 
(GO:0071887) 
6,90 
Regulación negativa del proceso 
apoptótico de leucocitos 
(GO:2000107) 
6,85 
Regulación del proceso 
apoptótico de leucocitos 
6,02 
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Regulación positiva del proceso 
apoptótico de los leucocitos 
(GO:2000108) 
5,88 























Regulación de la diferenciación 
leucocitaria (GO:1902105) 
3,79 
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Activación leucocitaria mieloide 
(GO:0002274) 
5,77 
Activación leucocitaria implicada 
en la respuesta inmune 
(GO:0002366) 
4,81 
Desgranulación de leucocitos 
(GO:0043299) 
5,43 
Adhesión célula-célula de 
leucocitos (GO:0007159) 
4,88 
Regulación positiva de la 
migración de leucocitos 
(GO:0002687) 
4,79 
Regulación de la migración de 
leucocitos (GO:0002685) 
3,94 
Regulación negativa de la 
proliferación de leucocitos 
(GO:0070664) 
4,41 




Proliferación de leucocitos 
(GO:0070661) 
3,23 





Migración de eosinófilos 
(GO:0072677) 
8,00 MYO1F, F2RL1, 
CCL5, PTGER4. 
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granulocitos Activación de neutrófilos 
(GO:0042119) 
7,14 






Homotrimerización de proteínas 
(GO:0070207) 






SKIL, ATL3, CPT1A, 
SLC6A4, DNM1L, 
CLU, FAS, TSC2, 






CCL5, TP53, UXS1, 
LIMA1, CKAP2, 
TMOD3, ICAM1, 











Regulación de la 






Depolimerización de proteínas 
(GO:0051261) 
4,91 






Regulación negativa de la 
despolimerización de proteínas 
(GO:1901880) 
4,64 
Regulación negativa de la 3,95 
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polimerización de proteínas 
(GO:0032272) 
ACTR2. 
Regulación de la polimerización 
de proteínas (GO:0032271) 
3,35 
Regulación positiva de la 
polimerización de proteínas 
(GO:0032273) 
3,31 
PBMC Regulación de la migración de 
células mononucleares 
(GO:0071675) 
8,33 THBS1, CCL5. 







Regulación positiva del proceso 
catabólico proteasomal de 
proteínas (GO:1901800) 







CLU, WAC, N4BP1, 
PRICKLE1, FBXL5, 
PTEN. 
Regulación positiva de la 
proteólisis implicada en el 
proceso catabólico de la proteína 
celular (GO:1903052) 
5,66 
Regulación negativa del proceso 
catabólico de proteínas 
(GO:0042177) 
5,49 
Regulación del proceso 
proteasomal proteína catabólica 
(GO:0061136) 
4,50 
Regulación positiva del proceso 4,41 
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catabólico de proteínas 
(GO:0045732) 
Regulación del proceso catabólico 
celular de proteínas 
(GO:1903362) 
3,93 
Regulación negativa del proceso 
catabólico proteasomal de 
proteínas (GO:1901799) 
3,53 
Regulación negativa de la 
proteólisis implicada en el 
proceso catabólico de la proteína 
celular (GO:1903051) 
3,53 
Regulación de la proteólisis 
implicada en el proceso 
catabólico de la proteína celular 
(GO:1903050) 
3,42 
UPR Respuesta de sobrecarga RE 
(GO:0006983) 










Respuesta al estrés del retículo 
endoplásmico (GO:0034976) 
6,63 
Organización del retículo 
endoplásmico (GO:0007029) 
6,38 
RE UPR (GO:0030968) 4,95 
Activación de la actividad de la 
proteína de señalización 
implicada en la respuesta de 
4,20 
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RTN3, ATL3, GAK, 
HTT, RAB10, 
SEC16A. 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al estrés 
del retículo endoplásmico 
(GO:0070059) 
3,88 






Regulación de la activación de 
los mastocitos implicados en la 
respuesta inmune (GO:0033006) 
6,25 PDPK1, YWHAZ, 
FER. 
Activación de los mastocitos 
implicados en la respuesta 
inmune (GO:0002279) 
4,55 






Quimiotaxis de monocitos 
(GO:0002548) 
3,85 PDGFB, CCL5, 
PTPRO, MYH9, 






Replegamiento de proteínas 
(GO:0042026) 






Desestabilización de proteínas 
(GO:0031648) 
7,89 
Regulación positiva de la 
depolimerización de proteínas 
7,41 
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Plegamiento de proteínas 
mediado por chaperones 
(GO:0061077) 
7,14 
Modificación de la proteína por la 
eliminación de pequeñas 
proteínas (GO:0070646) 
7,01 
Regulación de la estabilidad 
proteica (GO:0031647) 
5,88 




Estabilización de proteínas 
(GO:0050821) 
5,41 
Regulación de la unión a 
proteínas (GO:0043393) 
5,31 
Mantenimiento de la localización 
de proteínas (GO:0045185) 
4,91 
Mantenimiento de la localización 
de proteínas en células 
(GO:0032507) 
4,78 
Regulación negativa del 
procesamiento de proteínas 
(GO:0010955) 
4,71 
Regulación negativa del 
transporte intracelular de 
4,49 
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Secreción de proteínas 
(GO:0009306) 
4,38 
Respuesta a la proteína 
desplegada (GO:0006986) 
5,70 
La orientación de proteínas a RE 
(GO:0045047) 
3,56 




Regulación del transporte 
intracelular de proteínas 
(GO:0033157) 
3,97 




Establecimiento de la localización 
de proteínas en el retículo 
endoplásmico (GO:0072599) 
3,90 
Regulación negativa del 
transporte de proteínas 
(GO:0051224) 
3,75 
Regulación negativa de la 
secreción de proteínas 
(GO:0050709) 
3,70 
Regulación positiva del 3,59 
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Regulación positiva de la 
secreción de proteínas 
(GO:0050714) 
3,32 
Regulación negativa de la 
modificación de la proteína 
mediante conjugación o 
remoción de proteínas pequeñas 
(GO:1903321) 
2,67 
Regulación de la secreción de 
proteínas (GO:0050708) 
2,54 
Modificación de proteínas 
postraduccionales (GO:0043687) 
2,30 
Regulación de la secreción 
peptídica (GO:0002791) 
3,97 
Regulación del transporte de 
péptidos (GO:0090087) 
3,91 
Secreción de péptidos 
(GO:0002790) 
3,85 
Proceso metabólico peptídico 
(GO:0006518) 
2,22 
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Tabla S 5. Funciones inhibidas por el miR-107. 
Función 
general 






Producción de siRNA 
involucrado en RNA de 
interferencia (GO:0030422) 





Direccionamiento del RNAm 
para su destrucción implicada 
en la interferencia del RNA 
(GO:0030423) 
33,33 
Procesamiento de Pre-miRNA 
(GO:0031054) 
25,00 
Proceso metabólico de miRNA 
(GO:0010586) 
8,11 
RNA de interferencia 
(GO:0016246) 
12,50 
Regulación positiva del proceso 
catabólico del RNAm 
(GO:0061014) 
10,71 
Regulación del proceso 
catabólico del RNAm 
(GO:0061013) 
9,68 
Producción de miRNAs 
implicados en el silenciamiento 
de genes por miRNA 
(GO:0035196) 
8,57 
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Producción de pequeños ARN 
implicada en el silenciamiento 
de genes por ARN 
(GO:0070918) 
7,89 
Regulación negativa de la 
traducción implicada en el 
silenciamiento de genes por 
miRNA (GO:0035278) 
15,00 




Silenciamiento de genes por 
RNA (GO:0031047) 
3,30 
Silenciamiento de genes 
posttranscripcional por RNA 
(GO:0035194) 
4,90 
Silenciamiento de genes por 
miRNA (GO:0035195) 
5,62 





Secreción de moco 
(GO:0070254) 
16,67 PRKCE, ADORA3 
Regulación de la secreción de 
moco (GO:0070255) 
18,18 
Regulación positiva de la 
secreción de moco 
25,00 
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Regulación positiva del proceso 












Regulación negativa del proceso 
de biosíntesis lipídica 
(GO:0051055) 











Señalización mediada por 
lípidos inositol (GO:0048017) 
2,67 
Respuesta celular al 
agotamiento del esterol 
(GO:0071501) 
25,00 
Vía de señalización SREBP 
(GO:0032933) 
25,00 
Respuesta al agotamiento del 
esterol (GO:0006991) 
22,22 
Regulación de la actividad de la 
quinasa lipídica (GO:0043550) 
3,30 
Desfosforilación de fosfolípidos 3,13 
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(GO:0046839) 
Almacenamiento de lípidos 
(GO:0019915) 
2,44 







Proceso metabólico de lípidos 
neutros (GO:0006638) 
1,44 
Regulación del proceso 
metabólico de los triglicéridos 
(GO:0090207) 
3,92 
Proceso metabólico de los 
triglicéridos (GO:0006641) 
1,52 
Modificación de lípidos 
(GO:0030258) 
0,84 






Regulación de la transcripción 
del promotor ARN polimerasa 
II en respuesta al estrés 
oxidativo (GO:0043619) 






Regulación negativa del 
proceso biosintético del óxido 
13,33 
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nítrico (GO:0045019) 
Regulación del proceso 
biosintético del óxido nítrico 
(GO:0045428) 
3,67 
Regulación positiva del proceso 
biosintético del óxido nítrico 
(GO:0045429) 
3,30 
Regulación de la ruta de 
señalización apoptótica 
intrínseca inducida por el estrés 
oxidativo (GO:1902175) 
3,08 
Proceso de biosíntesis de óxido 
nítrico (GO:0006809) 
2,96 
Respuesta celular al peróxido 
de hidrógeno (GO:0070301) 
2,90 
Proceso metabólico del óxido 
nítrico (GO:0046209) 
2,45 
Regulación de la actividad de la 
óxido nítrico sintasa 
(GO:0050999) 
2,41 
Respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:0034599) 
2,14 
Respuesta al peróxido de 
hidrógeno (GO:0042542) 
2,09 
Regulación de la actividad 
oxidorreductasa (GO:0051341) 
1,52 
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Respuesta celular a especies 
reactivas de oxígeno 
(GO:0034614) 
2,23 
Respuesta a especies reactivas 
de oxígeno (GO:0000302) 
1,59 
Respuesta a 
los niveles de 
oxígeno 
Respuesta celular al aumento 
de los niveles de oxígeno 
(GO:0036295) 





Respuesta al aumento de los 
niveles de oxígeno 
(GO:0036296) 
6,67 
Respuesta a la hiperoxia 
(GO:0055093) 
6,67 
Respuesta celular a los niveles 
de oxígeno (GO:0071453) 
2,43 
Respuesta a los niveles de 
oxígeno (GO:0070482) 
1,92 
Respuesta a la disminución de 
los niveles de oxígeno 
(GO:0036293) 
1,81 
Respuesta celular a la 
disminución de los niveles de 
oxígeno (GO:0036294) 
1,75 
Regulación de la transcripción 
del promotor de RNA 
polimerasa II en respuesta a la 
3,75 
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Respuesta celular a hipoxia 
(GO:0071456) 
1,79 
Respuesta celular a hipoxia 
(GO:0071455) 
11,76 






Regulación positiva de la 
ubiquitinación de proteínas 
implicadas en el proceso 
catabólico dependiente de la 
ubiquitina (GO:2000060) 







Proteína K63 vinculada 
deubiquitination (GO:0070536) 
3,92 
Regulación de la ubiquitinación 
de proteínas implicadas en el 
proceso catabólico dependiente 
de la ubiquitina (GO:2000058) 
2,67 
Regulación positiva de la 
actividad de ubiquitina-proteína 
transferasa (GO:0051443) 
1,76 
Regulación negativa de la 
ubiquitinación de proteínas 
(GO:0031397) 
1,56 
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Regulación positiva de la 
actividad ubiquitina-proteína 
ligasa implicada en la regulación 
de la transición del ciclo celular 
mitótico (GO:0051437) 
1,56 




Deubiquitination de proteínas 
(GO:0016579) 
1,51 
Regulación de la actividad 
ubiquitina-proteína ligasa 
involucrada en el ciclo celular 
mitótico (GO:0051439) 
1,46 
Ubiquitinación de proteínas 
implicadas en el proceso 




dependiente del complejo 
proteasomal dependiente del 




Regulación positiva de la 
ubiquitinación de proteínas 
1,08 
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1,23 DYRK2,  ARNT,  
FOXO1,  ARNT,  
OGT,  IL6,  PIK3R1,  
SLC2A3,  NUP50,  
PRKCE,  HIF1A,  
ITGA2,  RPS6KB1,  
TJP1,  ACVR2B,  
PTEN,  RAB1B,  
PAWR,  PHKA1. 
Regulación positiva del proceso 
glucolítico (GO:0045821) 
8,00 
Regulación positiva del proceso 
metabólico de glucoproteínas 
(GO:1903020) 
7,41 
Regulación del proceso 
catabólico de carbohidratos 
celulares (GO:0043471) 
4,84 
Regulación del proceso 
catabólico de carbohidratos 
(GO:0043470) 
4,84 
Regulación positiva del proceso 
metabólico los carbohidratos 
celulares (GO:0010676) 
4,03 
Regulación positiva del proceso 
metabólico de carbohidratos 
(GO:0045913) 
3,65 
Regulación de proceso 
glucolítico (GO:0006110) 
5,77 
Homeostasis de glucosa celular 
(GO:0001678) 
3,68 
Regulación de la secreción de 
insulina implicada en la 
3,45 
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respuesta celular al estímulo de 
glucosa (GO:0061178) 
Respuesta a monosacáridos 
(GO:0034284) 
3,26 
Regulación del proceso 
metabólico de glucoproteínas 
(GO:1903018) 
3,23 
Secreción de insulina implicada 
en la respuesta celular al 
estímulo de glucosa 
(GO:0035773) 
3,13 
Respuesta a la glucosa 
(GO:0009749) 
3,02 




Respuesta a la hexosa 
(GO:0009746) 
2,86 
Respuesta celular al estímulo de 
glucosa (GO:0071333) 
2,65 
Regulación positiva del proceso 
metabólico de glucosa 
(GO:0010907) 
2,44 
Respuesta celular al estímulo de 
carbohidratos (GO:0071322) 
2,13 
Regulación del proceso 2,12 
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metabólico de glucosa 
(GO:0010906) 
Homeostasis de carbohidratos 
(GO:0033500) 
2,05 
Homeostasis de glucosa 
(GO:0042593) 
2,05 
Respuesta celular al estímulo de 
hexosa (GO:0071331) 
2,50 
Regulación del transporte de 
glucosa (GO:0010827) 
1,51 
Proceso de biosíntesis de 
monosacáridos (GO:0046364) 
1,46 
Transporte de glucosa 
(GO:0015758) 
1,42 
Transporte de hexosa 
(GO:0008645) 
1,39 
Proceso de biosíntesis de 
hexosa (GO:0019319) 
1,54 
Respuesta a los carbohidratos 
(GO:0009743) 
2,82 
Regulación del proceso 
metabólico de carbohidratos 
celulares (GO:0010675) 
2,56 
Regulación del proceso 
metabólico de carbohidratos 
(GO:0006109) 
2,41 
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Transporte de carbohidratos 
(GO:0008643) 
1,05 
Proceso catabólico de 
carbohidratos de un solo 
organismo (GO:0044724) 
0,95 
Proceso catabólico de 
carbohidratos (GO:0016052) 
0,90 
Transporte de monosacáridos 
(GO:0015749) 
1,37 






Procesamiento del péptido 
señal (GO:0006465) 


















Regulación del procesamiento 
de proteínas (GO:0070613) 
1,00 
Regulación positiva del 
procesamiento de proteínas 
(GO:0010954) 
1,73 
Regulación de la maduración 1,00 
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proteica(GO:1903317) ABL2, FURIN, 
GANAB, B3GNT2, 
ATG12. 




Estabilización de proteínas 
(GO:0050821) 
1,71 
Regulación de la estabilidad 
proteica (GO:0031647) 
1,17 
Mantenimiento de la 
localización de proteínas 
(GO:0045185) 
1,76 
Mantenimiento de la 
localización de proteínas en la 
célula (GO:0032507) 
1,62 
Mantenimiento de la 
localización de proteínas en 
organelas (GO:0072595) 
3,17 








Regulación negativa del 
transporte intracelular de 
proteínas (GO:0090317) 
1,64 
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Secreción de proteínas 
(GO:0009306) 
1,24 





Regulación de la quimiotaxis 
(GO:0050920) 
1,28 VEGFA, FGF2, 
ITGA2, IL6, HIF1A, 










Regulación de la quimiotaxis 
positiva (GO:0050926) 
4,65 
Producción de quimioquinas 
(GO:0032602) 
2,59 
Regulación de la producción de 
quimioquinas (GO:0032642) 
2,88 
Regulación positiva de la 





Respuesta celular al ion 
amonio (GO:0071242) 




Respuesta al ion amonio 
(GO:0060359) 
4,04 
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Respuesta al ion cobre 
(GO:0046688) 
4,76 MT1E, CDK1, IL6, 
TK1, PTEN, PRKCE, 
FGF2, CAV1, 
ABL2, OPRM1. 
Respuesta al ion cadmio 
(GO:0046686) 
4,76 
Respuesta al ion zinc 
(GO:0010043) 
3,77 
Secuestro de iones metálicos 
(GO:0051238) 
3,66 
Secuestro de ion calcio 
(GO:0051208) 
3,28 
Regulación del transporte de 
iones de sodio (GO:0002028) 
2,96 
Regulación de la actividad 
transportadora transmembrana 
de ion sodio (GO:2000649) 
2,86 
Respuesta a los iones metálicos 
(GO:0010038) 
1,24 
Regulación positiva de la 
concentración de iones calcio 
citosólicos (GO:0007204) 
1,07 
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Migración de fibroblastos 
(GO:0010761) 






Vía de señalización del receptor 
del factor de crecimiento de 
fibroblastos (GO:0008543) 
2,47 





Regulación positiva de la 
autofagia (GO:0010508) 






Regulación de la autofagia 
(GO:0010506) 
3,23 
Regulación de la 
macroautofagia (GO:0016241) 
2,94 
Macroautofagia (GO:0016236) 2,47 
Autofagia (GO:0006914) 2,23 
Regulación de 
citoquinas 
Regulación negativa del 
proceso de biosíntesis de 
citoquinas (GO:0042036) 






Proceso de biosíntesis de 
citoquinas (GO:0042089) 
2,65 
Proceso metabólico de las 
citoquinas (GO:0042107) 
2,59 
Anexos Tablas suplementarias 
 
  348 
Regulación de la respuesta al 
estímulo de citoquinas 
(GO:0060759) 
1,87 
Regulación del proceso de 
biosíntesis de citoquinas 
(GO:0042035) 
1,71 
Regulación de la vía de 
señalización mediada por 
citoquinas (GO:0001959) 
1,61 
Regulación negativa de la 






Producción de mediadores 
moleculares implicados en la 
respuesta inflamatoria 
(GO:0002532) 
3,77 PRKCE, ADORA3, 












Respuesta inmune específica de 
órganos o tejidos (GO:0002251) 
3,64 




Activación celular implicada en 
la respuesta inmune 
(GO:0002263) 
1,98 
Producción de mediadores 
moleculares de respuesta 
1,34 
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inmune (GO:0002440) 
Respuesta inmunitaria-
reguladora de la superficie 
celular de la vía de señalización 
que intervienen en la 
fagocitosis (GO:0002433) 
1,32 








Regulación negativa del proceso 
del sistema inmunológico 
(GO:0002683) 
0,83 




Vía de señalización mediada por 
receptor de antígeno 
(GO:0050851) 
1,57 
IL y receptores 
tipo toll 
Respuesta a la interleucina-6 
(GO:0070741) 
3,17 IL6, MYB, PAWR, 
ABL2, MAP3K7, 
PRKCE, CDK1 . Respuesta celular a la 
interleucina-6 (GO:0071354) 
3,70 
Producción de interleucina-2 3,09 
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(GO:0032623) 
MyD88-independiente toll-like 





Regulación negativa de la 
activación de linfocitos 
(GO:0051250) 
1,52 CDK6, PIK3R1, 





Activación de linfocitos 
implicados en la respuesta 
inmune (GO:0002285) 
1,95 
Diferenciación de las células T 
alfa-beta CD4-positivas 
implicada en la respuesta 
inmune (GO:0002294) 
2,94 
La activación de células B 
implicada en la respuesta 
inmune (GO:0002312) 
2,56 
Diferenciación de células T 
implicada en la respuesta 
inmune (GO:0002292) 
2,44 
Activación de células T alfa-beta 
implicada en la respuesta 
inmune (GO:0002287) 
2,82 
Diferenciación de las células T 
alfa-beta implicada en la 
respuesta inmune 
2,82 
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(GO:0002293) 
Coestimulación de linfocitos 
(GO:0031294) 
1,36 
Proliferación de linfocitos 
(GO:0046651) 
1,04 
Diferenciación de linfocitos 
(GO:0030098) 
1,00 
Muerte celular Muerte celular programada de 
desarrollo (GO:0010623) 










Regulación negativa de la 
actividad endopeptidasa de tipo 
cisteína implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043154) 
2,41 
Regulación de la actividad 
endopeptidasa de tipo cisteína 
implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043281) 
0,80 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta al daño 
del DNA (GO:0008630) 
1,66 
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Desarrollo del sistema 
respiratorio (GO:0060541) 













Desarrollo del sistema 
hepatobiliar (GO:0061008) 
2,76 TGFBR3, TK1, 
ITGA2, FBXW7 
Desarrollo del hígado 
(GO:0001889) 
2,82 
Detoxificación Respuesta a la sustancia tóxica 
(GO:0009636) 









Regulación positiva de la 
migración de leucocitos 
(GO:0002687) 
2,74 PRKCE, ADORA3, 






implicada en la respuesta 
inmune (GO:0002366) 
1,98 
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Regulación de la migración de 
leucocitos (GO:0002685) 
1,97 OGT, HIF1A, 
PTEN. 










Proceso apoptótico de 
leucocitos (GO:0071887) 
1,67 





Regulación de la unión de 
proteínas (GO:0043393) 









Regulación positiva de la unión 
de proteínas(GO:0032092) 
2,73 
Regulación negativa de la 










Regulación de la polimerización 1,93 
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de proteínas(GO:0032271) 
Regulación positiva de la 
polimerización de proteínas 
(GO:0032273) 
2,20 
Regulación de la polimerización 
de proteínas(GO:1901879) 
2,13 













Regulación positiva del proceso 
catabólico de proteínas 
(GO:0045732) 
2,59 FURIN, CSNK2A1, 
FBXW7, FOXO1, 
PTEN, CREBRF, 




Regulación del proceso 





Regulación negativa de la 
respuesta a las heridas 
(GO:1903035) 
2,34 ASH1L, FGF2, 
METRNL, KLF4, 
PRKCE, ADORA3, 
IL6, ITGA2, CAV1. Regulación positiva de la 
respuesta a las heridas 
1,79 
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(GO:1903036) 
Regulación de cicatrización de 
heridas (GO:0061041) 
1,24 
 Proliferación de células 
mononucleares (GO:0032943) 
1,02 BTLA, CD180, IL6, 
PAWR, HPRT1 
 
Tabla S 6. Funciones inhibidas por el miR-23b. 
Función 
general 
Función específica % 
inhibición 
genes inhibidos 
IL Secreción de interleuquina-4 
(GO:0072602) 
40,00 NOTCH2, NOTCH1, 
IMPDH2, STAT5B, 
JAK1. Respuesta a interleuquina-4 
(GO:0070670) 
3,33 
Producción de interleuquina-4 
(GO:0032633) 
3,64 




de células B 
Regulación de la diferenciación 
de células pro-B (GO:2000973) 






Diferenciación de células B 
(GO:0030183) 
2,81 
Diferenciación de células pro-B 
(GO:0002328) 
12,50 
Regulación del proceso 
apoptótico de células B 
(GO:0002902) 
8,33 
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  356 
Proceso apoptótico de células B 
(GO:0001783) 
6,06 
Regulación negativa de la 
activación de células B 
(GO:0050869) 
4,17 
Activación de células B 
(GO:0042113) 
2,69 
Activación de células B implicada 
en la respuesta 
inmune(GO:0002312) 
4,11 
Regulación de la activación de 




Desarrollo del hígado 
(GO:0001889) 
4,03 SOD2, NOTCH1, 
ACAT1, HMGCS1, 
MET, STAT5B, RB1, 
BCL2L1. 
Proceso apoptótico del 
hepatocito (GO:0097284) 
16,67 





Angiogénesis implicada en la 
cicatrización de heridas 
(GO:0060055) 
11,76 ETS1, TNFAIP3, 
DMTN, TNFAIP3, 
GJA1, PLAU. 





Regulación negativa de la 
muerte celular inducida por 
peróxido de hidrógeno 
11,54 MPV17, PRDX1, 
SESN2, CDK2, 
SOD2, ETS1, 
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  357 
(GO:1903206) TNFAIP3, 
PPARGC1B, PTK2B, 
MET, SRC, PSAP, 
GNB2L1 
Regulación de la muerte celular 
inducida por peróxido de 
hidrógeno (GO:1903205) 
10,34 
Muerte celular en respuesta al 
peróxido de hidrógeno 
(GO:0036474) 
10,34 
Regulación negativa de la 
respuesta a especies reactivas de 
oxígeno (GO:1901032) 
10,00 
Regulación negativa de la muerte 
celular inducida por el estrés 
oxidativo (GO:1903202) 
8,33 
Regulación de la muerte celular 
inducida por el estrés oxidativo 
(GO:1903201) 
4,49 
Muerte celular en respuesta al 
estrés oxidativo (GO:0036473) 
3,54 
Respuesta a especies reactivas de 
oxígeno (GO:0000302) 
4,29 
Regulación de la respuesta a 
especies reactivas de oxígeno 
(GO:1901031) 
7,02 
Respuesta celular a especies 
reactivas de oxígeno 
(GO:0034614) 
4,69 
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  358 
Eliminación de radicales 
superóxido (GO:0019430) 
6,67 
Respuesta celular al radical 
oxígeno (GO:0071450) 
6,25 
Respuesta al superóxido 
(GO:0000303) 
5,71 
Respuesta celular al superóxido 
(GO:0071451) 
6,25 
Respuesta al radical oxígeno 
(GO:0000305) 
5,71 
Respuesta al peróxido de 
hidrógeno (GO:0042542) 
4,69 
Respuesta celular al peróxido de 
hidrógeno (GO:0070301) 
4,32 
Regulación negativa de la 
respuesta al estrés oxidativo 
(GO:1902883) 
5,26 
Regulación negativa de la 
respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:1900408) 
5,26 
Regulación de la respuesta al 
estrés oxidativo (GO:1902882) 
4,24 
Regulación de la respuesta celular 
al estrés oxidativo (GO:1900407) 
3,64 
Respuesta celular al estrés 
oxidativo (GO:0034599) 
2,39 
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  359 
Proceso metabólico de las 
especies reactivas del oxígeno 
(GO:0072593) 
1,26 
quimiotaxis Regulación de la quimiotaxis de 
las células endoteliales 
(GO:2001026) 





Quimiotaxis de células 
endoteliales (GO:0035767) 
4,00 
Quimiotaxis celular (GO:0060326) 1,77 
Regulación positiva de la 
quimiotaxis(GO:0050921) 
1,76 




de células T 
Homeostasis de las células T 
(GO:0043029) 





Diferenciación de las células T en 
el timo (GO:0033077) 
2,80 
Diferenciación de células T 
(GO:0030217) 
1,42 
Vía de señalización del receptor 
de células T (GO:0050852) 
1,30 
Diferenciación de células 
progenitoras linfoides 
(GO:0002320) 
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  360 
Regulación de la quimiotaxis 
linfocítica (GO:1901623) 
7,14 
Regulación positiva de la 
migración de linfocitos 
(GO:2000403) 
4,00 
Homeostasis de linfocitos 
(GO:0002260) 
3,45 
Regulación de la migración de 
linfocitos (GO:2000401) 
3,23 
Regulación negativa de la 
activación de los linfocitos 
(GO:0051250) 
1,52 
Activación de linfocitos 
implicados en la respuesta 
inmune (GO:0002285) 
1,39 
Proliferación de linfocitos 
(GO:0046651) 
1,05 
Regulación de la proliferación de 
linfocitos (GO:0050670) 
1,05 
iones Respuesta al ion zinc 
(GO:0010043) 
7,41 GJA1, SRC, 
DIAPH1, GNB2L1, 
DMTN, ITPR3, 
SOD2, CA2, PTK2B, 
VCAM1, PTEN, 
ATP1A1, SLC9A6.  
Regulación de la homeostasis de 
iones(GO:2000021) 
1,71 
Respuesta a los iones metálicos 
(GO:0010038) 
1,47 
Homeostasis de catión inorgánico 1,69 
Anexos Tablas suplementarias 
 





Regulación de la migración de 
fibroblastos (GO:0010762) 








Regulación negativa de la 
proliferación de fibroblastos 
(GO:0048147) 
3,64 
Migración de fibroblastos 
(GO:0010761) 
4,35 
Vía de señalización del receptor 





Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica 
extrínseca a través de receptores 
del dominio de muerte 
(GO:1902042) 










Regulación de la vía de 
señalización apoptótica 
extrínseca vía receptores de 
dominio de muerte (GO:1902041) 
3,26 
Vía de señalización apoptótica 
extrínseca vía receptores de 
dominio de muerte (GO:0008625) 
2,73 
Regulación negativa de la ruta de 
señalización apoptótica intrínseca 
en respuesta al daño del DNA 
3,03 
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  362 
(GO:1902230) 
Vía de señalización apoptótica 
intrínseca en respuesta a daño 
del DNA (GO:0008630) 
1,66 
Regulación negativa de la 
actividad endopeptidasa de tipo 
cisteína implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043154) 
2,40 
Regulación de la actividad 
endopeptidasa de tipo cisteína 
implicada en el proceso 
apoptótico (GO:0043281) 
1,00 
Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
(GO:2001243) 
2,35 




Regulación positiva de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
(GO:2001244) 
2,07 
Regulación de la vía de 
señalización apoptótica intrínseca 
(GO:2001242) 
1,90 
Regulación negativa de la vía de 
señalización apoptótica 
1,87 
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  363 
(GO:2001234) 











lípidos Proceso catabólico de 
triglicéridos (GO:0019433) 
4,88 PRKACB, PPP1CB, 
ECH1, SESN2. 
Proceso catabólico lípido neutro 
(GO:0046461) 
4,55 





Respuesta a la sustancia tóxica 
(GO:0009636) 
1,53 UQCRFS1, CHUK, 
JAK1, ETS1, CCT7, 
TCP1, MTAP, 




Transporte de toxinas 
(GO:1901998) 
4,65 
Respuesta al alcohol 
(GO:0097305) 
2,15 




ón de prot 
Desestabilización de proteínas 
(GO:0031648) 
4,65 IMPDH2, SOD2, 
CPSF7, ALDOA, 
SRC, GNB2L1, 
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3,33   
Homotetraproteina 
(GO:0051289) 
2,73   
Tetramerización de proteínas 
(GO:0051262) 





Modulación por el huésped de la 
transcripción viral (GO:0043921) 
4,44 HMGA2, EP300. 
Modulación por el huésped de la 
transcripción del simbionte 
(GO:0052472) 
4,44 
Modificación por el huésped de la 






Regulación positiva de la 
diferenciación leucocitaria 
mieloide (GO:0002763) 


















Regulación de la diferenciación 1,61 
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  365 
leucocitaria(GO:1902105) VCAM1. 
Homeostasis de leucocitos 
(GO:0001776) 
3,70 
Regulación del proceso 
apoptótico de leucocitos 
(GO:2000106) 
2,90 











Desubiquitinación ligada a 
proteína K48 (GO:0071108) 







Desubiquitinación ligada a 
proteína K63 (GO:0070536) 
3,77 





Regulación del proceso catabólico 
de proteína proteasomal 
(GO:0061136) 
2,12 
Regulación del proceso catabólico 
proteasomal de la proteína 
dependiente de ubiquitina 
2,04 
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  366 
(GO:0032434) 
Ubiquitinación de proteínas 
implicadas en el proceso 
catabólico dependiente de 
ubiquitina (GO:0042787) 
1,81 




Regulación positiva de la 
actividad de ubiquitina-proteína 
transferasa (GO:0051443) 
1,74 
Regulación negativa de la 




Regulación positiva de la 
ubiquitinación de proteínas 
(GO:0031398) 
1,61 
Regulación negativa de la 
ubiquitinación de proteínas 
(GO:0031397) 
1,25 
Poliubiquitinacion de proteínas 
(GO:0000209) 
1,07 
Desubiquitinación de proteínas 
(GO:0016579) 
1,50 
Ig Recombinación somática de las 3,45 MSH6, SWAP70, 
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  367 
inmunoglobulinas implicadas en 
la respuesta inmune 
(GO:0002208) 
HMGB2. 
Recombinación somática de los 
genes de la inmunoglobulina 
implicados en la respuesta 
inmune (GO:0002204) 
3,45 
Diversificación somática de los 
receptores inmunes a través de la 
recombinación de la línea 
germinal dentro de un único 
locus (GO:0002562) 
3,45 






Vía de señalización mediada por 
receptor de antígeno 
(GO:0050851) 
1,30 CHUK, VAV3, 
TAB2, PTEN, 
RPS27A, NOTCH2, 






Respuesta a la disminución de 
los niveles de oxígeno 
(GO:0036293) 





Respuesta celular a la 
disminución de los niveles de 
2,52 
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  368 
oxígeno (GO:0036294) HIF1AN, STAT5B, 
EP300, ACTN4, 
RPS27A 
Respuesta a los niveles de 
oxígeno (GO:0070482) 
3,33 
Respuesta celular a los niveles de 
oxígeno (GO:0071453) 
2,31 
 Diferenciación de granulocitos 
(GO:0030851) 
3,13 KDM1A, CUL4A 
Receptores 
tipo toll 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 2 (GO:0034134) 
2,93 CHUK, TNFAIP3, 
TAB2, TAB3, TLR6, 
RPS27A. Vía de señalización del receptor 
de tipo toll TLR6:TLR2 
(GO:0038124) 
2,58 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll TLR1:TLR2 
(GO:0038123) 
2,58 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 10 (GO:0034166) 
2,21 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 5 (GO:0034146) 
2,21 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 3 (GO:0034138) 
2,15 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 9 (GO:0034162) 
2,05 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll 4 (GO:0034142) 
2,05 
Vía de señalización del receptor 1,83 
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  369 
de tipo toll TRIF dependiente 
(GO:0035666) 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll MyD88 independiente 
(GO:0002756) 
1,78 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll MyD88 dependiente 
(GO:0002755) 
1,67 
Vía de señalización del receptor 
de tipo toll (GO:0002224) 
1,32 
citoquinas Regulación negativa de la 
producción de interferón tipo I 
(GO:0032480) 





Regulación de la producción de 
interferón tipo I (GO:0032479) 
1,72 
Producción de interferón tipo I 
(GO:0032606) 
1,69 
Regulación positiva de la 
producción de interferón tipo I 
(GO:0032481) 
1,49 
Secreción de citoquinas 
(GO:0050663) 
1,30 
Regulación negativa de la 
producción de citoquinas 
(GO:0001818) 
1,14 
regulación Respuesta al monosacárido 2,79 SESN2, SOD2, 
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  370 
de glúcidos (GO:0034284) PTK2B, VCAM1, 






Respuesta a glucosa 
(GO:0009749) 
2,51 
Gluconeogénesis (GO:0006094) 2,42 
Respuesta a los carbohidratos 
(GO:0009743) 
2,42 
Respuesta a hexosa 
(GO:0009746) 
2,38 
Homeostasis de la glucosa celular 
(GO:0001678) 
2,24 
Proceso de biosíntesis de hexosa 
(GO:0019319) 
2,19 






Homeostasis de glucosa 
(GO:0042593) 
1,72 
Regulación del proceso de 
biosíntesis de carbohidratos 
(GO:0043255) 
1,66 
Regulación del proceso 
metabólico de la glucosa 
(GO:0010906) 
1,57 
Regulación del proceso 
metabólico celular de los 
1,44 
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  371 
carbohidratos (GO:0010675) 
Proceso metabólico de la glucosa 
(GO:0006006) 
1,40 
Regulación del proceso 
metabólico de los carbohidratos 
(GO:0006109) 
1,36 
Proceso catabólico de 
carbohidratos de un solo 
organismo (GO:0044724) 
1,23 






posttanscripcional por ARN 
(GO:0035194) 















Regulación positiva de la 
proteólisis (GO:0045862) 





Regulación positiva del proceso 
catabólico de proteínas 
(GO:0045732) 
2,54 
Regulación del proceso catabólico 1,90 
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  372 
de proteínas celulares 
(GO:1903362) 
Regulación de la proteólisis 
involucrado en proceso celular 
catabólico de proteínas 
(GO:1903050) 
1,98 
Regulación positiva del proceso 
catabólico proteasomal de 
proteínas (GO:1901800) 
2,63 
Regulación positiva de la 
proteólisis celular involucrada en 






Direccionamiento de proteínas a 
RE (GO:0045047) 













Establecimiento de la localización 
de proteínas en el retículo 
endoplásmico (GO:0072599) 
1,70 




Modificación postraduccional de 
proteínas (GO:0043687) 
1,26 
Secreción de proteínas 
(GO:0009306) 
1,24 
Regulación del transporte de 1,41 
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  373 
péptidos (GO:0090087) ZNF268, RB1, 
SUPT7L. Regulación de la secreción de 
péptidos (GO:0002791) 
1,19 
Secreción de péptidos 
(GO:0002790) 
1,03 
Mantenimiento de la localización 






Regulación de la proliferación de 
células mononucleares 
(GO:0032944) 
1,03 IMPDH2, BTLA, 
VAV3, VCAM1, 
STAT5B 
Proliferación de células 
mononucleares(GO:0032943) 
1,03 
 
 
